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Articulo de revisidon

Dislipemias:
de las guias a la practica clinica

Dyslipidemia: from guidelines to clinical practice
Dislipidemia: de orientacdes para a pratica clinica

Resumen: La enfermedad cardiovascular aterosclerotica es altamente prevalente y se asocia
con elevada morbi-mortalidad. El control de los distintos factores de riesgo cardiovascular
es una estrategia fundamental en su prevencién y tratamiento. La reduccién de los niveles de
lipoproteinas aterogénicas, en particular LDL-colesterol, ocupa un rol central en este sentido.
Diversas guias de practica clinica han sido elaboradas con el propdsito de establecer estrategias
de tratamiento que logren un control eficaz de estos factores de riesgo cardiovascular. El presente
trabajo revisa los conceptos mas relevantes presentados en las guias de préctica clinica mas
recientes para el tratamiento de las dislipemias, abordando aquellas situaciones en las cuales
existe mayor controversia y el nivel de evidencia es menor.
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Summary: Atherosclerotic cardiovascular disease is highly prevalent and is associated with
high morbidity and mortality. Management of cardiovascular risk factors is a central strategy
on its prevention and treatment. Reduction of atherogenic lipoprotein levels, in particular
LDL-cholesterol, plays a key role in this regard. Several clinical practice guidelines have been
developed with the purpose of establishing treatment strategies that achieve an effective control
of these cardiovascular risk factors. This paper reviews the most relevant concepts presented
in the most recent clinical practice guidelines for the treatment of dyslipidaemias, and seeks to
address those situations in which there is greater controversy and lower level of evidence.

Key words: dyslipidemia, atherosclerotic cardiovascular disease.

Resumo: A doenca cardiovascular aterosclerédtica € altamente prevalente e esta associada a
alta morbidade e mortalidade. O controle dos diferentes fatores de risco cardiovascular € uma
estratégia fundamental em sua prevengao e tratamento. A redugao dos niveis de lipoproteinas
aterogénicas, em particular o LDL-colesterol, ocupa um papel central a este respeito. Varias
orientagdes de pratica clinica foram desenvolvidas com o objetivo de estabelecer estratégias de
tratamento que permitam um controle efetivo desses fatores de risco cardiovascular. Este artigo
analisa os conceitos mais relevantes apresentados nas diretrizes de pratica clinica mais recentes
para o tratamento da dislipidemia, abordando as situagdes em que ha maior controvérsia e o
nivel de evidéncia é menor.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) principalmente la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular, es la principal causa de muerte a nivel mundial ™. A modo de ejemplo, en
el continente europeo da cuenta de mas de 4 millones de muertes anuales @. Por otro lado,
cada vez mas pacientes sobreviven un primer evento cardiovascular y tienen alto riesgo de
recurrencias 4. El aumento de los niveles sanguineos de lipoproteinas aterogénicas, en particular
el LDL colesterol (LDLc), juega un rol central en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Este hecho esté bien demostrado en una multiplicidad de estudios de caracter
observacional, epidemioldgicos y ecoldgicos. Asimismo, la reduccion de los niveles de colesterol
se asocia con una disminucion en el nimero de eventos aterosclerdticos cardiovasculares ©.

El presente trabajo busca revisar y resumir los aspectos mas importantes aportados por las
guias de practica clinica del American College of Cardiology y la American Heart Association
(ACC/AHA) publicada en 2013 y su actualizacién realizada en 2016, asi como de la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicada este mismo afio. Se pretende ademas realizar
una revision critica de las mismas, especialmente en aquellas situaciones en las cuales el nivel
de evidencia es menor.

Guia ACC/AHA 2013

La guia ACC/AHA 2013 realiza recomendaciones orientadas al tratamiento de los niveles
de colesterol con la finalidad de disminuir el riesgo de ECV aterosclerética, entendida como
enfermedad coronaria (EC), ataque cerebrovascular (ACV) y/o enfermedad arterial periférica de
presumible origen aterosclerético. Estas recomendaciones se aplican en prevencion primaria y
secundaria de hombres y mujeres mayores de 21 afios ©. La guia ACC/AHA 2013 no busca ser
una guia para la deteccion, evaluacion y/o tratamiento de las dislipemias en su conjunto, sino
que se limita a analizar el uso de estatinas para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares
aterosclerdticos.

Para la realizacién de la guia se siguieron las recomendaciones realizadas por el National
Institute of Medicine. Se plantearon preguntas criticas y se realiz6 una bisqueda sistematica
de los trabajos con la mayor calidad metodoldgica disponible. Es asi que para formular
recomendaciones se toma en cuenta Unicamente la evidencia originada en ensayos clinicos
aleatorizados (ECAS), revisiones sistematicas y meta-analisis ©.

Existe un extenso cuerpo de evidencia que avala el uso de estatinas, para la prevencion primaria
y secundaria, de eventos vasculares fatales y no fatales, en hombres y mujeres mayores de 21
afios. La utilizacion de estatinas logra beneficio neto en personas con riesgo cardiovascular
(CV) aumentado. Esto significa que el beneficio del tratamiento supera claramente el riesgo de
efectos adversos. Este efecto se mantiene para un amplio rango de valores de LDLc ©9.

La reduccion del riesgo relativo de eventos CV ateroscleréticos es proporcional a la magnitud de
la reduccion de los valores de LDLc respecto a su valor basal. La reduccion del riesgo absoluto
de eventos CV aterosclerdticos es proporcional a la reduccién de riesgo relativo pero también
al riesgo CV absoluto de base, es decir, que aquellos individuos con mayor riesgo CV basal se
benefician en mayor medida del uso de estatinas ™. Por lo tanto, la guia plantea la necesidad
de identificar aquellos grupos de pacientes que tienen mayor probabilidad de beneficiarse del
tratamiento con estatinas (grupos de riesgo).

La evidencia disponible apoya una estrategia basada en el uso de dosis fijas de estatinas para
disminuir el nimero de eventos CV ateroscleréticos en pacientes con riesgo CV alto. El grupo de
trabajo no encontré evidencia que apoyara el tratar de lograr un valor determinado de colesterol
LDL o no-HDL en sangre. Esta estrategia se aparta del paradigma previo de tratamiento
hipolipemiante propuesto por ATP Il y apoyado como veremos luego por la pauta ESC 2016 “9,

La guia clasifica la intensidad del tratamiento con estatinas en tres categorias: alta, moderada
y baja. Estas categorias se definen en funcién del grado de disminucion de la concentracion de
LDLc promedio observado. El tratamiento de intensidad alta es aquel que logra un descenso del
LDLc igual o mayor al 50%. El tratamiento de intensidad moderada es el que genera reduccion
de concentracién de LDLc entre 30-50% del valor basal. Por ultimo el tratamiento de intensidad
baja provoca una disminucién de la concentracion de LDLc menor al 30% ©9. Estos son los
descensos promedios de concentracion de LDLc observados en los estudios analizados en
el meta andlisis de los Cholesterol Treatment Trialists Collaboration del 2010 que emplearon
varios tipos y dosis de estatinas. La guia plantea incorporar grados de disminucién del LDLc
como objetivo en el seguimiento de los pacientes en vistas a disminuir el riesgo de eventos CV
aterosclerdticos.



Tabla 1: Farmacos y dosis utilizados en el
tratamiento de las dislipemias. En negrita
se muestran los farmacos disponibles en

nuestro medio. Se prefieren las dosis que no
se muestran entre paréntesis. Atorvastatina

a dosis de 40 mg se utilizd en 1 solo ECA, en
pacientes que no toleraron dosis mayores.
Simvastatina 80 mg no se recomienda por la
FDA por presentar mayor riesgo de miopatia y
rabdomidlisis (5).
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Los farmacos y dosis utilizados para alcanzar esos objetivos se muestran en la tabla 1.

Terapia de alta intensidad Terapia de intensidad moderada Terapia de baja intensidad
Reduccion LDL > 50% Reduccion LDL 30-50% Reduccion LDL < 30%
Atorvastatina 80 (40) mg Atorvastatina 10 (20) mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20 (40) mg Rosuvastatina 10 (5) mg Pravastatina 10-20 mg

Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40 (80) mg

Hasta el momento de la publicacion de las guias 2013, no se encontrd evidencia que apoyara
el uso de otros farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas (9. Algunos estudios mas
recientes que arrojaron resultados positivos con terapias hipolipemiantes combinadas seran
analizados mas adelante.

El tratamiento con estatinas logra una disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares en
prevencién primaria en la mayoria de los pacientes de alto riesgo. En cuanto a la prevencion
secundaria, la guia encuentra beneficio en todos los pacientes a excepcion de aquellos con
insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica CF II-IV y aquellos con enfermedad renal crénica (ERC)
en hemodidlisis, hecho que serd analizado mas adelante. El beneficio se observa de forma
consistente para todos los niveles de LDL > 70 mg/dL.

De lo dicho hasta aqui se sigue que existen grupos de pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse del tratamiento con estatinas. La guia identifica 4 grupos principales en quienes el
beneficio de tratar supera ampliamente los riesgos de efectos adversos.

Estos son:

1) Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica (sindrome coronario
agudo, IAM, angor estable, revascularizacion coronaria / arterial, ACV, AIT, enfermedad
arterial periférica presumiblemente aterosclerética).

2) Personas con LDLc > 190 mg/dL.

3) Pacientes con diabetes mellitus (DM), edad 40-75 afios, LDL 70-190 mg/dL, sin
enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica.

4) Personas con riesgo CV a 10 afios > 7.5%, no DM, edad 40-75 afos, LDL 70-190 mg/
dL, sin enfermedad aterosclerética clinica. (Riesgo CV a 10 afios = riesgo de IAM no fatal,
muerte por enfermedad coronaria, ACV fatal o no fatal).

El calculador de riesgo utilizado (Pooled Cohort Equations) se basa en la extrapolacion de
resultados de estudios epidemioldgicos. Se desarrollé a partir de 5 cohortes poblacionales de
hombres y mujeres afro-americanas y caucasicas. Dichas cohortes fueron: ARIC (Atherosclerotic
Risk in Communities) (W, CHS (Cardiovascular Health Study) (2, CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults) ¥, Framingham (¥ y sus cohortes descendientes (9. Las
ecuaciones utilizadas para el disefio del calculador lo hacen aplicable a poblacién no hispanica,
con LDLc entre 70 y 189 mg/dL, de 40 a 79 afios de edad.

Recomendaciones realizadas por la guia

Grupo 1 - Prevencion secundaria: Los pacientes que sobreviven a eventos vasculares
ateroscleroticos presentan alto riesgo de recurrencias y muerte de causa CV. La evidencia a
favor del uso de estatinas a dosis altas es contundente. Hay una reduccién notoria de eventos
coronarios fatales y no fatales, ACV y muerte de causa CV asociada al uso de estatinas (16-24-

Considerando la evidencia disponible, el grupo de trabajo de la guia recomienda tratamiento de
alta intensidad con estatinas en este grupo. La guia sugiere tratamiento con dosis moderadas en
sujetos con factores de riesgo para el desarrollo de eventos adversos por estatinas incluyendo
pacientes mayores de 75 afios. Las recomendaciones se resumen en la tabla 2.
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Tabla 2: Recomendaciones para el tratamiento
con estatinas en prevencién secundaria segun
la pauta ACC/AHA 2013 ©,

Tabla 3: Causas secundarias de
hiperlipidemia ©.
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Enfermedad CV aterosclerética clinica Clase Nivel
Iniciar o continuar terapia de alta intensidad con estatinas en < 75 afios. | A

Indicar terapia de moderada intensidad a quienes presenten caracteristicas que aumenten el riesgo
de eventos adversos con estatinas o presenten | A
contraindicaciones para el uso de estatinas a alta intensidad.

Sujetos > 75 afios: individualizar la indicacion e intensidad del tratamiento.

Mantener estatinas si tolera. = ¢

Grupo 2 - Prevencion primaria. LDL > 190 mg/dL.: En aquellos pacientes con LDL > 190 mg/
dL o triglicéridos (TG) > 500 mg/dL se debe buscar causas secundarias de hipercolesterolemia
previo al inicio del tratamiento, con el objetivo de evitar la administracion crénica innecesaria de

estatinas (tabla 3).

Causas | Aumento LDL Aumento TG
Dieta grasas trans, ganancia ponderal, Dietas muy bajas en lipidos, ganancia ponderal,
Anorexia. alta ingesta de carbohidratos refinados,
alcoholismo.
Farmacos diuréticos, ciclosporina, Estrogenos orales, glucocorticoides,
glucocorticoides, amiodarona. secuestrantes de &cidos biliares, inhibidores

de la proteasa, &cido retinoico, anabglicos,
sirolimus, tamoxifeno, beta-bloqueantes (no
carvedilol), tiazidas.

Patologias obstruccion biliar, sindrome nefrético. Sindrome nefrético, IRC, lipodistrofias.
Enfermedades hipotiroidismo, obesidad, embarazo. DM mal controlada, hipotiroidismo, obesidad,
y cambios en el embarazo.

metabolismo

Tabla 4: Recomendaciones para el tratamiento
con estatinas de pacientes con LDL > 190 mg/
dL segin la pauta ACC/AHA 2013 ©,

Una vez descartadas las causas secundarias se debera considerar la presencia de una
hipercolesterolemia familiar, que exige un diagndstico precoz, tratamiento adecuado y realizacion
de screening familiar para la deteccion de otros casos que se beneficien de tratamiento ©.

Los pacientes con cifras de LDL > 190 mg/dL deberian ser tratados con estatinas a dosis altas,
por presentar alto riesgo vital de enfermedad CV aterosclerética. Hay que destacar que no se
han realizado ECAs en pacientes con LDL > 190 mg/dL debido a que no es admisible dejar
sin tratamiento a estos pacientes. Sin embargo, hay evidencia que muestra que cada 39 mg/
dL de disminucion del LDLc hay una reduccion de eventos vasculares de 20-25% por lo que
el tratamiento estatinico parece plenamente justificado ©®>%9. En este grupo de individuos el
descenso de LDLc puede ser dificil de conseguir por lo que se puede considerar el uso de
farmacos no estatinicos ©%27. Las recomendaciones para el tratamiento de pacientes con LDL >
190 mg/dL se resumen en la tabla 4.

LDL > 190 mg/dL Clase Nivel

Evaluar causas secundarias de hiperlipidemia en pacientes | B
con LDL > 190 mg/dL o TG > 500 mg/dL.

Indicacion de terapia de alta intensidad con estatinas, a menos que existan

contraindicaciones. | B
De no tolerar el tratamiento, mantener estatinas a la méxima intensidad tolerada.
Se puede considerar tratamiento con otras drogas hipolipemiantes b c

para mayor disminucién de LDL.

Grupo 3 - Prevencién primaria. DM, edad 40-75 afos, LDL 70-190 mg/dL.: La DM se asocia
con un alto riesgo vascular y determina mayor morbi-mortalidad secundaria a los eventos CV
ateroscleréticos. Existe un alto nivel de evidencia que demuestra beneficio del tratamiento con
estatinas en diabéticos (25,28-31). La guia propone ajustar la intensidad del tratamiento segun
el célculo del riesgo CV a 10 afios. Si el mismo supera el 7.5% se sugiere indicar tratamiento
de alta intensidad y si es menor a dicho valor tratamiento de intensidad moderada. Las
recomendaciones para el tratamiento de este grupo se resumen en la tabla 5.



Tabla 5: Recomendaciones para el tratamiento
con estatinas en pacientes diabéticos seguin la
pauta ACC/AHA 2013 ©,

Tabla 6: Recomendaciones para el tratamiento
con estatinas en pacientes no diabéticos con
riesgo CV a 10 afios elevado segun la pauta
ACC/AHA 2013 ©.
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Diabetes mellitus LDL 70-189 mg/dL Clase Nivel
Iniciar o continuar terapia de moderada intensidad en individuos | A
de 40-75 afios.
Es razonable la terapia de alta intensidad en diabéticos entre 40-74 afios con riesgo CV a 10 afios la B
> 7,5% salvo contraindicaciones.
En pacientes < 40 0 > 75 afios es razonable individualizar el tratamiento segun el riesgo-beneficio, la c
interacciones y preferencia del paciente.

Grupo 4 - Prevencion primaria. Riesgo CV a 10 afios > 7.5%, no DM, edad 40-75 afios, LDL
70-190 mg/dL.: El beneficio del tratamiento con estatinas en prevencion primaria esta bien
establecido, siendo similar para ambos sexos, etnias y para un amplio espectro de valores
de LDLc en individuos con riesgo CV elevado ©49. La pauta plantea el inicio del tratamiento
a aquellos pacientes con elevado riesgo CV a 10 afos estimado con el calculador de riesgo

pooled cohort risk equation. Las recomendaciones se resumen en la tabla 6.

LDL 70-189 mg/dL NO diabéticos (HELT] Nivel

Evaluar el riesgo CV a 10 afios (calculador de riesgo) para guiar el inicio del tratamiento con
estatinas.

Indicar terapia de intensidad moderada-alta a individuos entre 40-75 afios con riesgo CV a 10 afos
>7,5%.

Es razonable ofrecer terapia de intensidad moderada a individuos entre 40-75 afios con riesgo CV
5-7,5%.

| B

| A

lla B

Pacientes que no pertenecen a los grupos con claro beneficio: Si bien la guia no establece
claramente qué estrategia se deberia seguir en aquellos casos que no pertenecen a ninguno de
los grupos previamente citados, se plantea que se deberia tomar en cuenta diversas variables a
la hora de decidir el inicio del tratamiento.

Entre otros factores que influyen en el riesgo de eventos vasculares ateroscleréticos la guia
cita: LDL > 160 mg/dL, dislipemias hereditarias, familiares de primer grado con enfermedad
CV a edades tempranas (< 55 afios hombres, < 65 afios mujeres), PCR de alta sensibilidad >
2mg/L, CAC (calcificacion arterial coronaria) > 300 unidades Agatston o > percentil 75, indice
tobillo-brazo < 0.9, riesgo de enfermedad CV aterosclerdtica a largo plazo (30 afios o de por
vida) elevado.

En todos los casos se debe tomar en consideracion el riesgo de efectos adversos o interacciones
medicamentosas Y las preferencias del paciente para iniciar o mantener el tratamiento. Se deja
bien establecido en la pauta que el juicio clinico es insustituible, y debe primar a la hora de
decidir la mejor conducta para cada paciente dado ©.

Consenso de expertos ACC 2016

Los autores de la guia ACC/AHA 2013 no encontraron evidencia que avalara el uso de farmacos
no-estatinicos para la reduccién de eventos CV ateroscleréticos por lo que sus recomendaciones
se limitaron en forma exclusiva al uso de estatinas.

En el 2016 el ACC realiza una actualizaciéon basada en nueva evidencia que apoya el uso de
algunos farmacos no estatinicos, modificando asi las recomendaciones previamente realizadas,
y acercandose a las recomendaciones realizadas por la ESC, que se discuten méas adelante.

Ademas, se revisa el concepto de objetivos terapéuticos. Se reconoce que aquellos pacientes
que logran mayor beneficio del tratamiento con estatinas no solamente logran determinadas
reducciones del valor de LDLc basal en términos porcentuales, sino que también alcanzan
valores absolutos de LDLc que caen promedialmente en un rango determinado. Se postula
por tanto que quienes no alcancen dichos valores absolutos de LDLc podrian no lograr el
maximo beneficio posible del tratamiento con estatinas. Se reconoce pues la importancia de
considerar valores absolutos de LDLc en el seguimiento de los pacientes para tomar decisiones
terapéuticas como aumentar la intensidad del tratamiento o agregar farmacos no-estatinicos ©.

El documento de la ACC de 2016 sugiere que para decidir la conveniencia del uso de un
farmaco hipolipemiante no estatinico es conveniente analizar subgrupos dentro de los cuatro
grupos de beneficio demostrado con estatinas analizados previamente. Se insiste ademas
en el uso mandatorio de dosis maximas toleradas de estatinas antes de indicar otro tipo de
hipolipemiantes.

Farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas

Niacina: La evidencia disponible hasta ahora demuestra que la adicién de niacina al tratamiento
hipolipemiante de sujetos con alto riesgo CV no logra mejoria de los resultados CV. Ademas,
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se puede ver un aumento de eventos adversos como sintomas cutdneos, gastrointestinales,
musculares, descompensacién metabdlica en diabéticos, tendencia a infecciones y sangrados.

El estudio HPS2-THRIVE incluyé 25.673 sujetos con enfermedad vascular tratados con
simvastatina 40 mg por dia aleatorizados a niacina asociada a laropiprant (antagonista
prostaglandinico) versus placebo seguidos durante una media de 3.9 afios. La adicién de niacina
no demostré mejoria en los eventos primarios de IAM no fatal, muerte de causa coronaria, ACV y
revascularizacién arterial. La adicion de niacina logré una disminucién promedio de LDLc de tan
solo 10 mg/dL. Se objetivd mayor incidencia de eventos adversos con niacina “.

Ezetimibe: Nueva evidencia proveniente del estudio IMPROVE-IT demuestra un beneficio
clinicamente modesto, pero estadisticamente significativo del agregado de ezetimibe al
tratamiento con estatinas. Este ensayo incluyd 18.144 pacientes con SCA previo y LDLc entre
50-100 mg/dL que fueron aleatorizados a simvastatina 40 mg/dia asociada a ezetimibe 10 mg/
dia o simvastatina en monoterapia. El seguimiento medio fue de 7 afios. El grupo asignado
a tratamiento combinado mostré una disminucién adicional de LDLc de 24%, logrando una
reduccién del riesgo absoluto de 2% del objetivo primario compuesto de muerte CV, IAM no
fatal, angina inestable, revascularizacion, ACV no fatal (HR 0.938, IC 95% 0.89-0.99; P=0.016).
No hubo diferencias significativas en los objetivos de seguridad 9.

Secuestrantes de acidos biliares: Elgrupo de trabajo del ACC considera el uso de estos farmacos
como agentes de segunda linea en intolerantes a ezetimibe, principalmente diabéticos, basado
en evidencia reciente derivada de un meta-analisis de 8 ensayos clinicos y 1.038 pacientes, que
demostré una disminucién significativa de los niveles de LDLc, glicemia de ayuno y HbA1c con
el uso de colesevelam en relacién a placebo. También se pudo objetivar un aumento significativo
de los niveles de TG, por lo cual se contraindica su uso con hipertrigliceridemia > 300 mg/dL. El
perfil de seguridad de colesevelam fue bueno. Aun asi, no hay evidencia categérica del beneficio
del uso de secuestrantes de acidos biliares en los resultados CV “9.

Anticuerpos monoclonales: Recientemente laFood and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) han aprobado el uso de los anticuerpos monoclonales alirocumab
y evolocumab para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota (evolocumab
también se aprobd para la hipercolesterolemia familiar homocigota) y los pacientes con muy alto
riesgo CV “9. Estos farmacos inhiben la unién de una molécula llamada proproteina convertasa
subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) al receptor de LDLc. La PCSK9 se une al receptor de LDLc
y favorece su fagocitosis y degradacion a nivel lisosomal. Al inhibir la accién de la PCSKO9, el
receptor de LDLc es reciclado intacto tras ser fagocitado, permitiendo que cada receptor elimine
varias particulas de LDLc del plasma. Como consecuencia aumenta la densidad de receptores
de LDLc en la superficie celular hepatica y el aclaramiento de particulas de LDLc del plasma
74950 Estudios en fase lll han demostrado la eficacia de estos farmacos en la reduccién de los
niveles plasmaticos de LDLc. A modo de ejemplo:

e Enelestudio ODYSSEY LONG TERM, 2.341 pacientes con alto riesgo CV bajo tratamiento
con dosis maximas toleradas de estatinas fueron asignaron en forma aleatoria a alirocumab
150 mg s/c cada 2 semanas versus placebo por un total de 78 semanas. A la semana 24
el valor de LDLc se redujo en un 62% con alirocumab en relacién a placebo. Ademas, se
objetivé una reduccion del colesterol no-HDL de 52 puntos porcentuales. A destacar, se
alcanzé un LDLc < 70 mg/dL en el 79.3% de sujetos asignados a alirocumab, mientras
que en sujetos asignados a placebo solamente 8% logré dichos valores. Dentro de los
efectos adversos se observd mayor incidencia de reacciones en el sitio de inyeccion,
mialgias, trastornos neurocognitivos (principalmente mnésicos) y oftalmolégicos con
alirocumab. Un analisis pos-hoc mostré menor incidencia de eventos CV en este grupo,
aunque los ensayos clinicos para evaluar el impacto sobre eventos CV adversos estan
todavia en marcha ©".

e FE| estudio OSLER incluyé 4.454 pacientes que fueron aleatorizados a evolocumab
140 mg sc cada 2 semanas o 420 mg sc mensuales mas tratamiento estandar o sélo
tratamiento estandar. La mediana de seguimiento fue de 11 meses. Evolocumab redujo la
concentracion de LDLc un 61% (IC 95%, 59 a 63; p<0.001). Se observaron alteraciones
neurocognitivas en menos del 1% de ambos grupos, pero éstas fueron mas frecuentes
en el grupo tratado con evolocumab. En un andlisis exploratorio pre especificado hubo
una reduccion significativa de eventos cardiovasculares adversos totales al cabo de 1
afo en el grupo asignado evolocumab mas tratamiento estandar que en el de tratamiento
estandar aislado (2.18% versus 0.95%; HR 0.47, IC 95% 0.28-0.98, p=0.003) .

Uso de farmacos no estatinicos

Antes de agregar terapia no estatinica al plan terapéutico se debe asegurar la adherencia al
tratamiento farmacolégico, a los cambios en el estilo de vida y optimizar el control de otros
FRCV ©. Por otra parte, el paciente debe estar con las dosis maximas de estatinas que tolere.
Se deben considerar los objetivos terapéuticos deseables (porcentaje de reduccién de LDLc



Rev. urug. med. interna.

y/o valores absolutos del mismo) y decidir en conjunto con el paciente la eventual adicién
de un hipolipemiante no estatinico teniendo en cuenta los riesgos y beneficios asi como las
preferencias del paciente ©.

Para racionalizar el uso de farmacos no estatinicos el ACC realiza un andlisis por subgrupos
tomando como referencia los 4 grupos de riesgo originales.

Grupo 1 - Pacientes con enfermedad CV aterosclerética clinica: El ACC identifica elementos
que, de estar presentes ensombrecen el prondstico CV en este grupo. Es asi que se identifican
3 subgrupos:

1) Con comorbilidades — entendidas como la presencia de: DM, evento CV aterosclerético
reciente (<3 meses) o bajo estatinas, otros FRCV no controlados, elevacién Lp(a), ERC
que no esté en hemodidlisis.

2) Sin comorbilidades ni LDLc > 190 mg/dL.
3) Con LDL > 190 mg/dL sin causas secundarias.

Para los primeros dos subgrupos la sugerencia inicial es la adicién de ezetimibe 10 mg/dia al
tratamiento con dosis maximas toleradas de estatinas. De no lograrse los objetivos terapéuticos
se puede considerar el uso de anticuerpos monoclonales (combinados con los anteriores). Los
secuestrantes de acidos biliares se reservan para aquellos pacientes intolerantes a ezetimibe,
aunque como ya fue mencionado no hay evidencia que mejoren los resultados CV ©1952,

Los objetivos terapéuticos son diferentes en estos dos subgrupos. La presencia de comorbilidades
supone mayor riesgo CV, por lo cual el ACC sugiere alcanzar un valor absoluto de LDLc <
70 mg/dL. También se considera el uso de colesterol no-HDL como objetivo principalmente
en diabéticos, en quienes el uso de LDLc como Unico valor de referencia puede no reflejar
el potencial aterogénico de estos pacientes. Se sugiere utilizar un valor de colesterol no-HDL
< 100 mg/dL como un segundo objetivo en estos sujetos. Cuando el paciente no presenta
comorbilidades ni LDLc muy elevado, se puede considerar un valor de LDL < 100 mg/dL como
objetivo terapéutico ©.

El tercer subgrupo engloba los sujetos con enfermedad clinica y LDLc > 190 mg/dL. Estas
personas presentan un riesgo CV muy elevado, y se debe aplicar las mismas consideraciones
mencionadas anteriormente para el diagnédstico de dislipemias hereditarias ©. La diferencia a
la hora de considerar terapias no estatinicas radica en que los anticuerpos monoclonales son
considerados de primera eleccién en este subgrupo, ya que son mas eficaces para disminuir
el LDLc, relegando el ezetimibe a un segundo lugar. Ademas, algunos pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar seran candidatos a terapias especificas como aféresis de lipidos ©®
y otros farmacos hipolipemiantes como mipomersen y lomitapide. Estos ultimos presentan la
caracteristica de no influir en la densidad de receptores de LDLc de la superficie celular como si
lo hacen los otros grupos de hipolipemiantes considerados. La disminuciéon del LDLc se logra a

través de la inhibicion de la sintesis de apolipoproteina B (mipomersen) o de VLDLc (lomitapide)
(54)

En cuanto al valor objetivo de LDL, al situarse también en un grupo de mayor riesgo CV, el
ACC considera un LDL < 70 mg/dL para lograr el maximo beneficio en este subgrupo ©. Las
recomendaciones terapéuticas para el tratamiento de estos subgrupos se resumen en las figuras
1,2y 3.
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Enfermedad CV aterosclerética clinica sin
comorbilidades

4

Objetivos — reduccién LDL > 50%
LDL < 100 mg/dL

Figura 1: Algoritmo para el tratamiento
no-estatinico en sujetos con enfermedad CV
aterosclerética clinica sin otras comorbilidades
segun el ACC ©.

Enfermedad CV aterosclerética clinica con
comorbilidades

4

Objetivos — reduccién LDL > 50%
LDL < 70 mg/dL
Colesterol no-HDL < 100 mg/dL (diabéticos)

a

Figura 2: Algoritmo para el tratamiento
no-estatinico en sujetos con enfermedad
CV aterosclerética clinica asociada a otras
condiciones comorbidas segun el ACC ©.
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Figura 3: Algoritmo para el tratamiento
no-estatinico en sujetos con enfermedad CV
aterosclerética clinica asociada a LDL > mg/dL
seguin el ACC ©,

Figura 4: Recomendaciones para el
tratamiento no-estatinico en sujetos con
niveles de LDL > 190 mg/dL segun el ACC ©.
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Enfermedad CV aterosclerética clinica
LDL> 190 mg/dL

\ 4

Objetivos — reducciéon LDL > 50%

LDL<70 mg/ dL
|
=
*  Esrazonable *  Se podria considerar
considerar inhibidores ezetimibe si no se logran
Opdﬁl'l . Secuestrantes acidos hiliares

Grupo 2 - Sujetos con LDL > 190 mg/dL sin enfermedad clinica: Este grupo presenta menor
respuesta a tratamientos no farmacolégicos y a los principales grupos farmacoldgicos utilizados
en la practica clinica habitual. Por lo tanto, es frecuentemente necesaria la terapia combinada
para lograr los objetivos terapéuticos.

El ACC recomienda el uso de ezetimibe y/o anticuerpos monoclonales, aunque en prevencion
primaria no define una preferencia clara entre estas dos opciones. También en este grupo se
deben considerar las terapias especificas, en interconsulta con especialistas en dislipemias.

A la hora de considerar los objetivos de tratamiento, ademas de la reduccién en términos de
porcentaje del LDLc (terapia de alta intensidad, reduccién esperada > 50%), se debe tener en

cuenta que estos pacientes habitualmente no logran reducciones muy marcadas en los valores
absolutos de LDLc.

Es asi que se debe considerar la presencia de otros FRCV y/o marcadores de riesgo (antecedentes
familiares de enfermedad CV a edad temprana, ERC, evidencia de enfermedad aterosclerética
sub-clinica, elevacién Lp(a) o hs-PCR). En ausencia de dichos factores el objetivo de LDL podra
ser mas laxo, considerando valores absolutos < 130 mg/dL. La presencia de elementos de
mayor riesgo CV supone un riesgo sobreafiadido, por lo cual el ACC considera un LDL < 100

mg/dL en estos sujetos, considerando el valor de colesterol no-HDL < 130 mg/dL en diabéticos
©), Las recomendaciones para el tratamiento de estos subgrupos se resumen en la figura 4.

Prevencion primaria
LDL > 190 mg/dL

4

Objetivos:

* Reduccién LDL = 50%
* Sin otros FRCV o0 marcadores de riesgo: LDL < 130 mg/dL
* Con otros FRCV o marcadores de riesgo: LDL < 100 mg/dL y/o

colesterol no-HDL = 130 lng_.-‘dL (diabéticos)

—>
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Figura 5: Recomendaciones para el
tratamiento de pacientes diabéticos con bajo
riesgo CV y ausencia de elementos de alto
riesgo segtin el ACC ©.
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Grupo 3 - Pacientes con DM en prevencion primaria: El documento de la ACC de 2016
reconoce el valor de la retinopatia, la albuminuria, la ERC, la elevacion de Lp(a) y la aterosclerosis
subclinica como indicadores de alto riesgo en los diabéticos, acercandose a las recomendaciones
de la ESC ©9,

El ACC considera 2 subgrupos:
1) Riesgo CV a 10 afios < 7,5%, sin evidencia de elementos de alto riesgo.
2) Riesgo CV a 10 afios = 7,5% y/o elementos de alto riesgo.

El primer subgrupo se beneficia del tratamiento con estatinas a dosis moderadas (reduccién
LDLc 30-50%). También se puede considerar un objetivo de LDLc < 100 mg/dL o de colesterol
no-HDL < 130 mg/dL. Si no se logran estos objetivos el primer paso debe ser aumentar la
intensidad del tratamiento con estatinas (reducciéon LDLc > 50%). Si aun asi no se logran los
objetivos terapéuticos se puede considerar el agregado de ezetimibe. Los inhibidores PCSK9
no tienen lugar en sujetos sin enfermedad ateromatosa clinica o LDLc muy alto > 190 mg/dL.

En individuos con riesgo CV a 10 afios > 7,5% y/o elementos de alto riesgo, la intensidad del
tratamiento con estatinas debe ser alta desde el inicio, actuando de forma similar en el resto de
los aspectos descriptos para el primer subgrupo ©9. Las recomendaciones para el tratamiento
de los diabéticos se resumen en las figuras 5 y 6.

Diabetes mellitus
Riesgo CV a 10 afios < 7,5%
Sin elementos de alto riesgo

\ 4

Objetivos: reduccién LDL 30-50%
LDL < 100 mg/dL
Colesterol no-HDL < 130 mg/dL

4

1. Aumentar intensidad de tratamiento con estatinas
2. Ezetimibe 10 mg/dia
Se podria considerar secuestrante de acidos biliares si intolerancia a ezetimibe
Efecto beneficioso sobre HbAlc

’ . En ausencia de enfermedad aterosclerotica clinica o LDL = 190 mg/dl, no
hay indicacion para inhibidores PCSK 9
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Figura 6: Recomendaciones para el
tratamiento de pacientes diabéticos con alto
riesgo CV y/o presencia de elementos de alto
riesgo segun el ACC ©.

Figura 7: Recomendaciones para el
tratamiento de sujetos en prevencion primaria
con alto riesgo CV a 10 afios segtn el ACC ©.
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Diabetes mellitus
Riesgo CV a 10 ainos > 7,5%
Con elementos de alto riesgo

4

Objetivos: reduccién LDL > 50%
LDL < 100 mg/dL
Colesterol no-HDL < 130 mg/dL

Grupo 4 - Sujetos en prevencion primaria con riesgo CV a 10 afnos > 7,5%: De forma similar
al grupo anterior, se deben considerar elementos de mayor riesgo CV a la hora de decidir la
intensidad del tratamiento con estatinas.

Aquellos sujetos con elementos de alto riesgo (riesgo CV a 10 afios > 20%, LDL > 160 mg/
dL, otros FRCV mal controlados, antecedentes familiares de enfermedad CV precoz, elevacion
de Lp(a) o hs-PCR, aterosclerosis subclinica, otras comorbilidades -VIH, enfermedades
inflamatorias crénicas, ERC-), y/o quienes no presenten respuesta suficiente a dosis moderadas
de estatinas son candidatos a recibir ezetimibe previa optimizaciéon del tratamiento estatinico
con dosis maximas toleradas. También se puede considerar un valor absoluto de LDL < 100 mg/
dL como objetivo en estos sujetos.

Si el riesgo CV a afios es < 7,5%, el ACC recomienda no considerar agentes no estatinicos ©.
Las recomendaciones en estos subgrupos se resumen en la figura 7.

Grupo 4
Riesgo CV a 10 afios > 7,5%,LDL 70-189 mg/dL, 40-75 afios,
prevencion primaria
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Guia ESC 2016

Tanto la guia ACC/AHA como la de las ESC abordan el tratamiento de la hipercolesterolemia a
partir de la valoracion del riesgo CV, identificando sujetos con mayor probabilidad de beneficio
neto con el tratamiento hipolipemiante.

La pauta de la ESC considera que quienes presenten enfermedad CV documentada, DM 1 o 2,
niveles muy altos de algin FRCV individual, ERC o hipercolesterolemia familiar, tienen un riesgo
CV lo suficientemente elevado como para justificar el inicio del tratamiento hipolipemiante.

Todos los demas individuos deberian ser evaluados con algun calculador de riesgo. La ESC
recomienda el sistema SCORE, que utiliza la edad (traduccién del tiempo de exposicion a un
factor de riesgo), el sexo, la PA sistélica, el valor de colesterol total y el tabaquismo. SCORE
estima el riesgo CV a 10 afios de eventos aterosclerdticos fatales (para calcular eventos totales
fatales y no fatales se multiplica x 3 en hombres y x 4 en mujeres). SCORE permite ajustar
el célculo del riesgo CV segun el riesgo poblacional en cada pais europeo (alto o bajo riesgo,
basado en las tasas de mortalidad por enfermedad CV) 9.

Es importante destacar que los distintos calculadores de riesgo disponibles son poco confiables
al ser aplicados a poblaciones con caracteristicas distintas a las analizadas en los estudios
epidemioldgicos a partir de los cuales surgen los mismos 9, No hay calculadores basados en
poblaciones latinoamericanas, debiéndose asumir algun grado de similitud con poblaciones de
origen europeo, si bien esto puede llevar a errores en la estimacion.

La guia de la ESC propone la categorizacién de los pacientes en grupos de riesgo, definidos
como:

1-Riesgo muy alto:

e Enfermedad CV documentada clinicamente: 1AM, SCA, revascularizacion coronaria,
CRVM, otros procedimientos de revascularizacién arterial, ACV, AIT, enfermedad arterial
periférica.

e Enfermedad CV documentada porimagen: hallazgos que predispongan a eventos clinicos,
ej. placas carotideas.

e DM con dafio en érgano blanco como albuminuria o algin FRCV mayor.
e ERC severa con FG < 30 ml/min.
e SCORE =10 %.

2-Riesgo alto:

® Elevacién marcada de un FRCV (colesterol total > 310 mg/dL, PA > 180/110 mm Hg).
e DM sin dafio de érgano blanco.

e ERC moderada con FG 30-60 ml/min.

e SCORE 5-10%.

3-Riesgo moderado:

e SCORE 1-5%.
4-Riesgo bajo:

e SCORE < 1%.

Como puede verse tanto la pauta americana como la europea consideran a los individuos
con enfermedad clinica establecida como un grupo de alto riesgo CV en el cual el tratamiento
hipolipemiante esta plenamente justificado. La guia europea y el documento del ACC de 2016
analizado previamente concuerdan en el mayor riesgo CV en individuos con DM (principalmente
con dafio de érgano blanco), o con ERC o con enfermedad aterosclerética subclinica (CAC > 300
unidades Agatston o > P75 para edad y sexo, indice tobillo-brazo < 0,9, enfermedad coronaria por
TC -estenosis Unica > 60% o multiples > 30%-, placas carotideas o periféricas). Estos pacientes
también se benefician del tratamiento intensivo hipolipemiante “9.

Cuando se estima el riesgo CV en individuos asintomaticos se deben considerar factores que,
si bien no se incluyen en los calculadores disponibles, influyen en el riesgo (reclasificacién de
riesgo). Es asi que en personas con riesgo moderado-bajo se deben considerar elementos
como: otras patologias (sindrome de apnea del suefio, VIH, enfermedades inflamatorias cronicas,
enfermedades psiquiatricas, IMC, HVI), nivel socio-econdmico y los niveles de ApoB, TG, Lp(a)
y hs-PCR #57,
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Una vez establecido el nivel de riesgo CV y los valores de LDLc se puede definir quienes
presentan indicacién de tratamiento “:

* Riesgo muy alto: Si el LDLc > 70 mg/dL se sugiere tratamiento farmacolégico. Siel LDLc
< 70 mg/dL se sugiere considerar tratamiento farmacolégico.

e Riesgo alto: Si el LDLc > 100 mg/dL se sugiere tratamiento farmacolégico. Si el LDLc
esta entre 70 y100 mg/dL se sugiere considerar tratamiento. Si el LDLc < 70 mg/dL no se
aconseja intervencion farmacologica.

* Riesgomoderado: Siel LDLc > 100 mg/dL se sugiere considerar tratamiento farmacolégico
y no tratar si el LDLc < 100 mg/dL.

* Riesgo bajo: Considerar tratamiento solamente si LDLc > 190 mg/dL.

Luego de identificar a los sujetos con indicacion de tratamiento farmacolégico la pauta ESC 2016
plantea identificar los objetivos terapéuticos, en vistas a lograr una mejor individualizacién del
tratamiento estableciendo metas concretas en base a valores absolutos de LDLc y al porcentaje
de reduccion necesario para conseguirlos.

Objetivos primarios®:

- Riesgo muy alto — LDLc < 70 mg/dL o reduccion del 50% si LDLc basal esta entre 70 y 135
mg/dL.

- Riesgo alto — LDLc < 100 mg/dL o reduccién del 50% si LDLc basal es de 100 a 200 mg/dL.
- Riesgo bajo o moderado — LDL < 115 mg/dL.
Objetivos secundarios®:

- Colesterol no-HDL: Riesgo muy alto < 100 mg/dL, riesgo alto < 130 mg/dL, riesgo moderado
<145 mg/dL.

- ApoB: riesgo muy alto < 80 mg/dL, riesgo alto < 100 mg/dL.

- Otros objetivos con menor nivel de evidencia: HDLc > 40 mg/dL en hombres o > 48 mg/dL en
mujeres, TG < 150 mg/dL.

Cuando se considera un punto de corte para los objetivos de LDLc se debe tener en cuenta que
cualquiera sea el valor elegido, este es arbitrario. El riesgo CV y los valores de LDLc presentan
una relacién continua. Adn mas, no se establecié ningun limite de LDLc a partir del cual el riesgo
de tratar supere al beneficio obtenido, y hay nueva evidencia que muestra que incluso niveles
muy bajos de LDLc se asocian a menor riesgo CV ©7:81.58),

El uso exclusivo de ECAs, revisiones sistematicas y meta-analisis propuesto en 2013 por el ACC/
AHA, si bien permite establecer recomendaciones con alto nivel de evidencia, presenta algunas
debilidades. En primer lugar, existe un sesgo de seleccion dado por los criterios de inclusién
y exclusién de los ECAs, lo cual aleja dicha poblacién de los pacientes de la practica clinica
habitual (o sea, la validez externa de los estudios es menor). En segundo lugar, existen periodos
de “run-in”, en los cuales los potenciales candidatos a formar parte del estudio se exponen
a los farmacos empleados, siendo posteriormente incluidos solo aquellos sujetos que no
presenten intolerancia a los mismos (inclusion de quienes toleran el farmaco) y quienes cumplen
correctamente la indicacién terapéutica. En tercer lugar, los ECAs de estatinas habitualmente
presentan periodos de seguimientos cortos, que raramente superan los 4-5 afios, por lo cual las
recomendaciones de eficacia y seguridad pierden sustento para el uso a largo plazo. Finalmente
se debe destacar que ningun ECA us6 objetivos de porcentaje de disminucion de LDLc como los
propuestos por la AHA. Es asi que la pauta ESC 2016 entiende importante incorporar evidencia
disponible proveniente de estudios con menor calidad metodolégica a la hora de implementar
una estrategia de tratamiento individualizada “59,

Una vez identificados los candidatos a tratamiento y los objetivos terapéuticos, la guia ESC
2016 plantea como recomendaciones terapéuticas:

e Tratamiento de primera linea con estatinas a dosis maximas recomendadas o toleradas
(nivel de evidencia |, A).

* En casos de personas intolerantes a estatinas se sugiere considerar el uso de ezetimibe
y/o0 secuestrantes de 4cidos biliares (nivel de evidencia lla, C).

* Sino se logran objetivos se sugiere considerar terapia combinada con ezetimibe (nivel
de evidencia lla, B).
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* Sino se logran objetivos, se podria considerar terapia combinada con secuestrantes de
acidos biliares (nivel de evidencia llb, C).

e Se podria considerar un inhibidor PCSK9 en sujetos de muy alto riesgo con LDLc elevado
a pesar de tratamiento a dosis maximas con estatinas combinado con ezetimibe o en
intolerantes a estatinas (nivel de evidencia llb, C).

Estas recomendaciones aparecen como similares a las realizadas por el ACC, con posturas
parecidas principalmente para los pacientes de mayor riesgo CV. Las recomendaciones pueden
resumirse de la siguiente forma “:

1) Evaluar el riesgo CV total del paciente.
2) Involucrar al paciente en las decisiones sobre la gestion del riesgo CV.

3) Identificar el objetivo de LDLc para el nivel de riesgo y calcular el porcentaje de reduccion
necesario para conseguirlo.

4) Elegir una estatina y una dosis que, en promedio, pueda proporcionar esta reduccion.

5) La respuesta al tratamiento con estatinas es variable y por lo tanto puede ser necesario
el ajuste de dosis.

6) Si la dosis maxima tolerada de estatinas no alcanza el objetivo terapéutico puede
asociarse otros farmacos hipolipemiantes.

Aspectos relevantes de seguridad

Un alto numero de pacientes que reciben estatinas toleran bien el tratamiento. Pero hay personas
que desarrollan efectos adversos significativos. La intolerancia a estatinas puede definirse
como un sindrome clinico que se caracteriza por la incapacidad de realizar un tratamiento a
largo plazo con estas drogas debido a la aparicién de sintomas o alteraciones en biomarcadores
que se pueden atribuir al inicio o aumento de dosis de estatinas y que no son explicadas por
otras causas. La intolerancia puede ser total (intolerancia a todas las estatinas a cualquier dosis)
o parcial (intolerancia a algunas estatinas o algunas dosis) ©°. Si bien la toxicidad muscular es el
evento adverso mas relevante, existen otras causas de intolerancia a estatinas.

La prevalencia de la toxicidad muscular por estatinas es controvertida. En la practica clinica,
entre 10-25% de los sujetos pueden experimentar estos efectos adversos, que constituyen
una de las principales causas de discontinuacién del tratamiento. La prevalencia reportada
en los ECAs es mucho menor, siendo de aproximadamente 0.5 casos por mil cada 5 afios
para casos leves y 0.1 casos por mil cada 5 afios para formas severas como rabdomidlisis.
Esta discordancia podria explicarse por sesgos metodolégicos como los periodos de “run-in”
mencionados anteriormente. El inicio de los sintomas puede ocurrir en cualquier momento,
aunqgue de forma mas frecuente sucede luego de semanas o meses de iniciado el tratamiento.
En dos tercios de los casos aparecen en los primeros 6 meses de tratamiento ©".

Para homogeneizar conceptos se citan las definiciones aportadas por el National Lipid
Association Statin Muscle Safety Task Force en 2014 ©2:

e Mialgia: disconfort muscular inexplicado; incluye dolor, rigidez, hipersensibilidad,
calambres relacionados con el ejercicio, fatiga. Los niveles de creatinkinasa (CK) son
normales.

e Miopatia: debilidad muscular (que no depende de dolor), con o sin elevaciéon de CK.
e Miositis: inflamacién muscular.

e Mionecrosis: elevacion de CK en relacion a nivel basal o por encima del limite superior
normal (LSN) para edad, raza y sexo. Esta puede ser leve: elevacion entre 3 y 10 veces
por encima del LSN, moderada: elevacién entre 10 y 50 veces por encima del LSN, o
severa: elevacion superior a 50 veces por encima del LSN.

e Rabdomidlisis: Mionecrosis asociada a mioglobinuria y/o falla renal aguda (aumento de
creatinina > 0,5 mg/dL).

Existen distintos factores de riesgo de afectacion muscular que deben ser tenidos en cuenta al
indicar una terapia con estatinas.

En primer lugar, el tipo de estatina puede influir en su perfil de seguridad muscular. Las estatinas
hidrofilicas (pravastatina, rosuvastatina) tienen menor toxicidad muscular, probablemente en
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relacion a una menor penetracién muscular, que las estatinas mas lipofilicas (simvastatina,
atorvastatina) ©. La FDA desaconseja el uso de simvastatina a dosis altas (80 mg) debido al

aumento en la incidencia de toxicidad muscular basado en los resultados del estudio SEARCH
(22)

En segundo lugar, los sujetos portadores de enfermedades musculares previas presentan mayor
predisposicion a toxicidad muscular y aparicion de nuevas manifestaciones por su patologia.
Ocurre algo similar en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica ©4.

Otros factores de riesgo que aumentan la incidencia de toxicidad muscular por estatinas son:
hipotiroidismo, ERC, enfermedad hepatica, factores genéticos, etnia, sexo femenino, afiosos
(> 80 afios) y adultos mayores fragiles, deficiencia de vitamina D e historia de intolerancia a
estatinas “562,

Otro aspecto importante a valorar es el uso de farmacos que interaccionan con el metabolismo
de las estatinas, aumentando el riesgo de toxicidad. Los inhibidores de la CYP3A4 como
ciclosporina, macrolidos, azoles, inhibidores de la proteasa, antagonistas calcicos y amiodarona
disminuyen la metabolizacién hepatica de estatinas. El gemfibrozil también aumenta el riesgo
de toxicidad por estatinas y no debe administrarse junto con ellas. También se debe considerar
la posibilidad de toxicidad muscular secundaria a otros farmacos (ej. miopatia esteroidea) 6269,

Todos estos factores deben ser tenidos en cuenta a la hora de tomar una decisidén para iniciar
un tratamiento con estatinas. En individuos con alto riesgo de eventos adversos musculares se
puede considerar dosificar CK previo al inicio del tratamiento, segun ambas pautas analizadas
anteriormente. Sila CK supera mas de 4 veces el LSN, se debe reconsiderar el inicio de estatinas.
No se sugiere realizar dosificacion de CK de rutina. Durante el tratamiento se sugiere solicitarla
en caso de presentarse sintomas musculares (dolor, debilidad, calambres, rigidez, fatiga) “9.

En individuos que presenten sintomas musculares severos se debe suspender el tratamiento
y descartar formas severas de toxicidad muscular como rabdomidlisis (dosificaciéon de CK,
valoracién de la funcién renal, y busqueda de mioglobinuria). Ante la presencia de sintomas leves
a moderados se debe suspender el tratamiento (principalmente ante elevaciones marcadas de
la CK por encima de 10 veces su valor normal) y descartar otras causas de miopatia (otros
farmacos, hipotiroidismo, enfermedades reumatolégicas como polimialgia reumatica, deficiencia
de vitamina D) #-562),

La suspension del tratamiento (periodo “wash-out”) se debe realizar durante al menos 2 a
4 semanas. Se valorara entonces la remisién de los sintomas. Una vez resueltos, se podra
reintroducir la misma estatina u otra estatina a dosis bajas (la pauta ACC/AHA recomienda la
reintroduccién de la misma estatina para establecer un vinculo causal) “589, Si reaparecen los
sintomas se puede considerar un plan terapéutico con administracién una o dos veces por
semana de dosis bajas a moderadas de estatinas de alta eficacia y vida media larga como
rosuvastatina (5-10 mg) o atorvastatina (5-10 mg), ya que hay evidencia que muestra una
reduccion significativa de los valores de LDLc 59608667 Sij bien suele ser mejor tolerado, este plan
puede llevar a la reaparicién de sintomas en algunos casos. En estos casos se debe considerar
el inicio de terapia no-estatinica luego de mejorados los sintomas ©0.

Un porcentaje pequefio de los sujetos en tratamiento con estatinas pueden ver aumentado
los valores de enzimas hepaticas (ALAT principalmente), aunque el desarrollo de hepatitis
clinicamente significativa es raro. El momento de inicio de los sintomas es en general 3-4 meses
luego de iniciado el tratamiento. Suele haber una mejoria rapida luego de la suspensién del
farmaco y puede haber recidiva al reintroducir la droga. La atorvastatina y la simvastatina son los
farmacos mas cominmente implicados. Se considera seguro el uso de estatinas en pacientes
con enfermedad hepatica compensada, que no representa entonces una contraindicacion para
su utilizacién ©289. Las guias recomiendan la dosificacién de enzimas hepaticas previo al inicio
del tratamiento, o ante la aparicién de sintomas sugestivos de toxicidad hepatica. Se sugiere
no repetir estas dosificaciones de forma rutinaria. La elevacioén superior a 3 veces de la ALAT
determina la necesidad de suspension transitoria de tratamiento y reinstalacion progresiva para
evaluar tolerancia 9.

El riesgo de desarrollar DM de novo aumenta en forma modesta con el uso de estatinas (0.1
casos / 100 personas sometidas 1 afio a tratamiento de intensidad moderada y 0.2 casos / 100
personas sometidas 1 afio a tratamiento de alta intensidad). Este riesgo es mayor en sujetos con
factores de riesgo previos para desarrollar DM. En el estudio JUPITER los sujetos con mas de
un FR para desarrollar DM (sindrome metabdlico, glicemia de ayuno alterada, aumento del IMC,
aumento de la HbA1c) presentaron un aumento del riesgo de diabetes de 28% en relacion a los
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no tratados; en cambio, los individuos sin factores de riesgo para DM no tuvieron un aumento
de incidencia de la misma “%%2_ Se recomienda screening de DM en sujetos con predisposicién
para esta enfermedad que reciban estatinas. Sin embargo, en pacientes con indicacion clara de
estatinas, el beneficio CV del tratamiento con estos farmacos supera ampliamente el potencial
riesgo secundario a la DM. Parece por tanto apropiado iniciar tratamiento antidiabético sin
suspender las estatinas en quienes desarrollen DM “:5.62),

Hay reportes de casos y series de casos de trastornos mnésicos y confusién vinculados a
estatinas, aunque su presencia no se ha documentado en ensayos clinicos grandes. Estos
efectos son menores y responden bien a la suspensién del farmaco, o en su defecto, el cambio
por una estatina hidrofilica como rosuvastatina. Ante la presencia de sindrome confusional debe
descartarse causas sistémicas, neuropsiquiatricas y farmacolégicas (5,62,69,70).

La pauta ACC/AHA plantea reparos a la hora de iniciar un tratamiento de alta intensidad con
estatinas en individuos con antecedentes ACV hemorragico ©. Un andlisis post-hoc del estudio
SPARCL (sujetos con ACV o AIT previo aleatorizados a atorvastatina 80 mg dia o placebo)
encontré que el tratamiento con atorvastatina se asocié de forma independiente a un aumento
del riesgo de ACV hemorragico (HR 1.66, IC 95% 1.08 a 2.55) 3. Sin embargo, un meta-analisis
publicado en 2012 que incluyd 31 ECAs con mas de 180.000 sujetos no encontré diferencias en
la incidencia de ACV hemorragico entre los grupos activo y control (ya sea con estatinas a dosis
altas versus dosis bajas, o estatinas versus placebo) .

Otros efectos adversos a tener en cuenta son los gastrointestinales (meteorismo, diarrea,
nauseas, vomitos) pudiendo estar presentes y ser causa de suspensién del tratamiento en hasta
el 5% de los casos ©2.

Poblaciones especiales y aspectos controvertidos

El beneficio de los cambios en el estilo de vida en la reduccion del riesgo CV es ampliamente
aceptado, si bien la evidencia disponible proviene sobre todo de estudios de menor calidad
metodoldgica (poblacionales, epidemioldgicos, observacionales) #5572, El énfasis desmedido
en el uso de estatinas puede llevar a una medicalizacién inapropiada de la poblacién. Se
deberia tener en cuenta que un grupo de sujetos con alto riesgo CV estimado podria lograr una
disminucién del mismo sin necesidad de tratamiento farmacolégico, principalmente individuos
altamente motivados con factores de riesgo corregibles. Por lo tanto, aquellos pacientes en
prevencién primaria sin elementos de alto riesgo podrian intentar reducir su nivel de riesgo
mediante el control de otros FRCV y la adopcién de habitos de vida saludables. Quienes luego
de un plazo prudencial de 3 a 6 meses no logran dicho objetivo, deberian considerarse como
candidatos para el inicio de tratamiento farmacolégico ©9.

ECA. CARDS es el Unico ECA realizado en forma exclusiva en diabéticos en prevencion primaria.
Incluy6é 2.838 pacientes entre 40 y 75 afios de edad que se asignaron en forma aleatoria a
atorvastatina 10 mg dia o placebo. Los criterios de inclusion eran ademas del rango etario
sefialado los siguientes: LDL < 160 mg/dL, TG < 590 mg/dL, y una o mas de las siguientes
condiciones: HTA, retinopatia, micro o macroalbuminuria o tabaquismo. La mediana de
seguimiento fue 3.9 afios. El objetivo primario fue el tiempo al primero de cualquiera de estos
eventos: SCA, revascularizacion coronaria o ACV. El grupo asignado a atorvastatina mostré una
reduccion del mismo de 37% (IC 95% -52 a -17, p=0.001). Hubo una reduccién de 36% en la
tasa de eventos coronarios agudos, 31% en la necesidad de nueva revascularizacién y 48% en
la tasa de ACV. Se observé ademds una tendencia a disminucién de la mortalidad de 27% ©9.

Dos estudios de prevencioén primaria ASCOT-LLA y HPS incluyeron un subgrupo significativo de
diabéticos tipo 2.

En la rama de tratamiento hipolipemiante del estudio ASCOT (ASCOT-LLA) ™ se incluyé 10.305
pacientes hipertensos que ademas tenian al menos otros 3 FRCV y con concentraciones de
LDLc plasmatico < 6.5 mmol/L. Los pacientes fueron asignados a recibir atorvastatina 10 mg
dia o placebo. En el subgrupo de diabéticos tipo 2 (n=2.532) la tasa de eventos cardiovasculares
mayores o procedimientos fue significativamente menor en los asignados a atorvastatina que en
aquellos asignados a placebo (HR 0.77, IC 95% 0.61X0.98; P=0.036). El numero de eventos de
cada uno de los componentes individuales de este objetivo compuesto fue baja y por tanto, si
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bien hubo una reduccién de eventos coronarios y de ACV en el grupo tratado con atorvastatina,
esta reduccion no alcanzo significacion estadistica 4.

El estudio HPS 79 incluyd personas con edad entre 40 y 80 afios, niveles de colesterol total > 135
mg/dL, y que ademas eran diabéticos (5.963) o portadores de enfermedad arterial oclusiva, sin
diagnostico previo de diabetes (14.573). Los pacientes fueron asignados a simvastatina 40 mg
por dia o placebo. El objetivo primario fue el primer evento coronario mayor (IM no fatal o muerte
coronaria) y el primer evento vascular mayor (evento coronario mayor, ACV o revascularizacion).
Tanto en los diabéticos como en los no diabéticos el grupo asignado a simvastatina mostré
reducciones altamente significativas en torno al 25% en las tasas de primer evento coronario
mayor, ACV y revascularizacion. Entre los diabéticos, la incidencia de cualquiera de estos
eventos vasculares mayores se redujo un 22% (IC 95% 13-30, p<0.0001) similar a la observada
en otros sujetos de alto riesgo estudiados. Hubo también una reduccién altamente significativa
de 33% en el objetivo primario en los 2.912 participantes diabéticos sin enfermedad arterial
oclusiva al ingresar en el estudio (IC 95% 17-46, p=0.0003) @".

No hay estudios de prevenciéon primaria que comparen dosis altas versus dosis bajas de
estatinas en diabéticos.

Meta-analisis. Un meta-andlisis de los CTTC incluyé datos individuales de participantes en
14 ECAs. Hubo 18.686 diabéticos tipos 1 y 2 que fueron comparados con mas de 71.000 no
diabéticos. Por cada mmol/L (39 mg/dL) de reduccion del LDLc se objetivd una reduccién de
la mortalidad vascular de 23%, una reduccion de eventos vasculares mayores de un 21%, una
reduccién de IAM o muerte coronaria de 22%, una reduccion de las tasas de revascularizacién
coronaria de 25% y de ACV de 21%. Los efectos fueron similares en diabéticos y no diabéticos.
Entre los diabéticos no hubo diferencia segun tipo de DM, edad, sexo, nivel de LDLc, HTA, IMC,
tabaquismo, filtrado glomerular (ERC) o enfermedad aterosclerética previa (prevencion primaria
o secundaria) 9.

Si se analiza la evidencia disponible parece claro el beneficio del tratamiento con estatinas en
los resultados CV de los sujetos diabéticos.

Criticas. - El aumento en la morbi-mortalidad CV en sujetos diabéticos estéa bien establecido. La
DM se asocia con el doble de riesgo de enfermedad coronaria o ACV, y aumenta de 2 a 4 veces
la mortalidad por dichos eventos. Méas del 65% de los pacientes diabéticos fallecen por causas
CV 70 Sin embargo, la nocién que la DM tiene un riesgo CV equivalente a la enfermedad
coronaria establecida ha sido cuestionada. Algunos estudios en sujetos diabéticos sin 1AM
previo encuentran que el riesgo de eventos CV totales es un 43% menor que en sujetos no
diabéticos con IAM previo . Por ende, no necesariamente todos los diabéticos en prevencién
primaria deberian recibir el mismo tratamiento que los pacientes en prevencién secundaria %77,

Por otro lado, los estudios que incluyeron diabéticos en prevencion primaria reclutaron
pacientes con riesgo CV alto, en promedio mayor a 20% a 10 afios. Sin embargo, en estudios
poblacionales el riesgo de eventos coronarios fatales o no fatales a 10 afios en diabéticos es
menor y de aproximadamente 11% ©9. Esto cuestiona la extrapolacién de los ECAs a todos los
diabéticos en general y sugiere que podrian existir diabéticos de riesgo no alto (jévenes, con
corto tiempo de evolucion, con estilo de vida optimizado y otros factores de riesgo controlados).

Dislipemia aterogénica. - La dislipemia diabética es un conjunto de alteraciones en las
lipoproteinas y lipidos del plasma, caracterizado por la presencia de remanentes aterogénicos
(quilomicrones, VLDL), LDL pequefias y densas y particulas HDL ricas en TG. El perfil lipidico
se caracteriza por la combinacién de valores de LDLc normales o cercanos a la normalidad,
HDLc bajo y TG altos. Es por esto que el colesterol no-HDL aparece como mejor parametro
para estimar el riesgo CV en los diabéticos #5789, |a terapia con fibratos en combinacién con
estatinas en diabéticos con hipertrigliceridemia no ha demostrado, sin embargo, beneficio CV
claro. En el estudio ACCORD 5.518 pacientes DM con alto riesgo CV (aproximadamente 30%
eventos coronarios previos, tabaquismo, obesidad, HTA), bajo tratamiento con estatinas, se
asignaron en forma aleatoria a fenofibrato o placebo. No se observé diferencias en el objetivo
primario de eventos CV fatales, IAM no fatal y ACV no fatal. En un analisis por subgrupos se vio
que el grupo con TG > 204 mg/dL y HDL < 34 mg/dL mostré tendencia a menores eventos CV
adversos con el agregado de fenofibrato, aunque la misma no fue estadisticamente significativa
(p=0.06) ™.

Por lo tanto, en diabéticos, aun en presencia de hipertrigliceridemia, el tratamiento de primera
linea con vistas a mejorar los resultados CV son las estatinas, pudiendo considerarse otros
farmacos hipolipemiantes en caso de no conseguir los objetivos terapéuticos ©°.

La hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dL) puede clasificarse en leve (TG 150-199 mg/dL),
moderada (TG 200-999 mg/dL), severa (1000-1999 mg/dL) y muy severa (TG > 2000 mg/dL).
Con niveles de TG en rango de severidad aumenta el riesgo de pancreatitis, por lo que el plan

terapéutico debe incluir un fibrato. Puede usarse fenofibrato o ciprofibrato asociado a estatinas
(4,81)
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Insuficiencia cardiaca sintomatica - Clase Funcional II-IV de la
NYHA

Tanto la guia ACC/AHA 2013 como la guia europea del 2016 consideran insuficiente la evidencia
para recomendar el uso sistematico de estatinas en sujetos con IC CF II-IV, si bien plantean
mantener dicho tratamiento en caso de recibirlo previamente y ser bien tolerado “9,

Pocos ECAs estudiaron el efecto de las estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca. El
estudio CORONA incluy6 5.011 sujetos con edad > 60 afios e IC CF lI-IV de etiologia isquémica
y con disfuncién sistolica del VI (FEVI < 40%). Estos pacientes fueron asignados a rosuvastatina
10 mg dia o placebo. No hubo diferencias significativas en el objetivo final compuesto de muerte
de causa CV, IAM no fatal o ACV no fatal. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad global o
CV. Se comprob6 en cambio una reduccién significativa en el nimero de hospitalizaciones por
causa CV. No hubo aumento de eventos adversos con rosuvastatina 2.,

En el estudio GISSI-HF se aleatorizaron 4.574 pacientes con IC CF lI-IV independientemente
de la etiologia o el valor de la FEVI a rosuvastatina 10 mg dia o placebo. No hubo diferencias
significativas en ninguno de los dos objetivos primarios de mortalidad CV ni de mortalidad CV/
ingreso hospitalario de causa CV @3,

Un meta-andlisis reciente que engloba ambos estudios demostrd una reduccion estadisticamente
significativa del riesgo de IAM de 19% en sujetos con IC de etiologia isquémica tratados con
rosuvastatina . Se podria sugerir entonces el inicio de estatinas en sujetos con IC sintomatica
de etiologia isquémica si tienen una expectativa de vida razonable (por ejemplo, mayor a 2
afos, con mayor posibilidad de nuevos eventos vasculares oclusivos) ©28. No existe evidencia
que apoye el inicio de tratamiento con estatinas en sujetos con IC de causa no isquémica
en ausencia de otras indicaciones. Tampoco hay evidencia que avale el uso de agentes no-
estatinicos en estos casos.

Enfermedad Renal Crénica

La presencia de ERC supone mayor riesgo CV en la poblacion adulta principalmente con FG
< 60 ml/min/1,73m2 (estadios 3 o superior) ©, Las guias de la ESC y del ACC 2016 incluyen
estos pacientes dentro de los grupos con alto o muy alto riesgo CV “9. Tipicamente estos
pacientes presentan anomalias cuantitativas y cualitativas en el perfil lipidico, habitualmente con
dislipemias mixtas altamente aterogénicas, si bien el valor de LDL puede, en algunas etapas de
la enfermedad renal, situarse en valores cercanos a la normalidad ©.

El uso de estatinas en personas con ERC sin requerimiento dialitico en prevencién primaria
tiene efectos beneficiosos, con una disminucion de la tasa de muerte, eventos CV mayores,
muerte de causa CV e IAM en un 20 a 25% aproximadamente, hecho que se muestra en un
meta-andlisis de 50 ECAs (47 valoraron estatinas vs placebo y 3 distintas dosis de estatinas)
que involucré 45.285 pacientes. Los efectos del tratamiento sobre la tasa de ACV o progresion
de la ERC fueron inciertos. Cabe destacar que el riesgo de sesgo en los estudios fue elevado ©.

En el estudio SHARP se aleatorizaron 9.270 pacientes (3.023 en hemodidlisis) a recibir
simvastatina 20 mg mas ezetimibe 10 mg o placebo. Luego de una media de seguimiento de
4.9 afios, el grupo bajo tratamiento con simvastatina y ezetimibe presenté una reduccion de
eventos CV mayores de 17%), dependiente sobre todo de una reduccion en las tasas de ACV y
procedimientos de revascularizacion. Se encontré menor incidencia de IAM o muerte coronaria,
si bien no se alcanzé la significancia estadistica ¢. SHARP no tuvo suficiente poder estadistico
para comparar la tasa de eventos vasculares adversos en pacientes con y sin sustitucion de la
funcién renal.

En contraste con lo dicho hasta aca, no se ha demostrado beneficio con el uso de estatinas
en pacientes con insuficiencia renal terminal que requieren sustitucién de la funcién renal. Los
estudios 4D ©® y AURORA @ realizados en sujetos en hemodidlisis no mostraron beneficio CV
luego del inicio del tratamiento con estatinas. Por tanto, en sujetos en dialisis que no recibian
estatinas en forma previa no hay evidencia que apoye el inicio del tratamiento en esta etapa
de la ERC. En aquellos que ya recibian estatinas y que presentan buena tolerancia se deberia
continuar el tratamiento (88-90).

Una posible explicacion de la falta de efectividad de las estatinas en la ERC terminal es que, si
bien el riesgo de enfermedad CV aumenta de forma proporcional con el avance de la enfermedad
renal, el patrén de enfermedad CV se altera, con un aumento de eventos arritmicos e IC. Esto se
debe a un aumento en la rigidez y calcificacién arterial, con remodelacion estructural cardiaca e
hiperactividad simpatica, principalmente con FG < 30 ml/min/1,73m2 ©889),

Las guias KDIGO 2013 sugieren iniciar tratamiento con estatinas en adultos mayores de 50 afios
con ERC, particularmente en quienes tienen un FG < 60 ml/min/1,73m2 y no se encuentran
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en etapa de sustitucion de la funcién renal. Esta recomendacién se realiza tanto para ERC
proteindrica o no proteinudrica. Ademas, las guias KDIGO recomiendan en contra de la estrategia
de tratar para lograr objetivos absolutos de LDLc. Los argumentos son la falta de ECAs y el
mayor riesgo de efectos adversos con dosis altas de estatinas en esta poblacién. Por lo tanto,
se deberian utilizar dosis bajas-moderadas de estatinas sin necesidad de alcanzar valores
absolutos de LDLc predefinidos. En sujetos jovenes entre 18-49 afos, el tratamiento con
estatinas deberia iniciarse si existe enfermedad arterial coronaria, ACV isquémico, DM o riesgo
CV a 10 afios elevado ©0.

Trasplante renal y cardiaco

A pesar de los avances en el tratamiento inmunosupresor y de la disminucién de las tasas de
rechazo, los trasplantados renales presentan una expectativa de vida significativamente menor
que el resto de la poblacién, sobre todo por el aumento de eventos CV prematuros, principal
causa de muerte en sujetos con trasplante renal funcionante ©". Alin mas, muchos trasplantados
presentan enfermedad CV previa, y el tratamiento inmunosupresor se asocia con peor control o
aparicién de nuevos factores de riesgo vasculares. La tasa de mortalidad CV en este grupo es
al menos 2 veces mayor que en la poblacion general, y la incidencia de enfermedad CVes 3a 5
veces mayor, aln si se corrige por edad y sexo 2.

En el estudio ALERT se aleatorizaron 2.102 trasplantados renales a recibir fluvastatina o placebo.
Luego de una media de seguimiento de 5.1 afios no hubo una reduccioén significativa en la tasa
de eventos adversos cardiovasculares mayores, aunque si se vio una reduccion en torno al 35%
de las tasas de IAM no fatal y muerte de causa CV ©3,

De forma similar, el tratamiento con estatinas se asocié a mayor supervivencia y menores tasas
de vasculopatia del injerto en trasplantados cardiacos, por lo que se recomienda el inicio de
estatinas en este grupo de pacientes sin importar los valores de LDLc. Es aconsejable el uso de
dosis bajas-moderadas de estatinas debido al mayor riesgo de interacciones medicamentosas
(ej. ciclosporina) ©9.

Pacientes con LDL < 100 mg/dL

La guia ACC/AHA 2013 sugiere el inicio de tratamiento con estatinas en prevencién primaria en
todos los individuos con edad entre 40-75 afios, con LDLc entre 70 y 190 mg/dL, con un riesgo
CV a10afos > 7,5% ©. Como la edad es uno de los factores utilizados en la ecuacion de riesgo,
esta recomendacion puede llevar a la estatinizacion de la poblacion afosa, principalmente
mayores de 65 afos, aun con valores bajos de LDLc. Se calcula que en Estados Unidos la
aplicacion de esta pauta llevaria al tratamiento de 13 millones de personas mas que aplicando
las pautas anteriores del ATP Ill ® .La evidencia disponible muestra que en los estudios en
prevencién primaria, la mayor parte de los sujetos presentaban valores de LDL > 130 mg/dL,
con una media entre 150 y 192 mg/dL al inicio de los mismos 25294, Dentro de la justificacion
propuesta por el grupo de trabajo de la AHA se encuentra un meta-analisis del CTTC de 27
ECAs ¥ que mostré una reduccion significativa del riesgo de eventos vasculares mayores en
todos los grupos de riesgo, incluidos las categorias de menor riesgo vascular; sin importar edad,
sexo, LDLc basal o enfermedad vascular previa. Sin embrago, en un andlisis por subgrupos
se puede ver que en individuos con enfermedad coronaria previa no se demostré beneficio
estadisticamente significativo del uso de estatinas en aquellos que presentaron LDL < 77 mg/dL
759 Otros estudios como el JUPITER y el ASCOT-LLA enrolaron sujetos con otros elementos de
mayor riesgo vascular (elevacion hs-PCR, presencia de multiples FRCV). Aun mas, un andlisis
por subgrupos muestra que en el estudio JUPITER aquellos con LDL < 90 mg/dL no mostraron
beneficio con el tratamiento con altas dosis de estatinas %4059,

Se concluye que existe menor nivel de evidencia que justifique el tratamiento con estatinas
en sujetos con valores basales de LDL < 100 mg/dL, sobre todo en ausencia de marcadores
de mayor riesgo como la presencia de enfermedad vascular previa (prevencién secundaria),
aterosclerosis sub-clinica o hs-PCR elevada ©9.

Mayores de 75 anos

En individuos mayores de 75 afios la utilidad del tratamiento con estatinas tiene menor nivel de
evidencia, a pesar que el uso del calculador de riesgo determina alto riesgo CV en la mayoria
de los sujetos ©9. Existen meta-analisis que muestran una reduccion en el riesgo de eventos
vasculares mayores con el tratamiento estatinico, aunque incluyen principalmente individuos
en prevencion secundaria ©. Sin embargo, en sujetos afiosos los niveles elevados de colesterol
invierten su relaciéon con la morbi-mortalidad, ya que niveles bajos de colesterol total o LDLc se
asocian a desnutricion, infecciones crénicas y enfermedades sub-clinicas. A la inversa, niveles
elevados de colesterol total se asocian a mayor IMC, mayores niveles de hemoglobina y mayor
fuerza muscular. En un seguimiento de una cohorte de 800 sujetos entre 60-85 afios se vio
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una asociacion entre mayor mortalidad con niveles de colesterol total < 170 mg/dL %%, Por lo
tanto, en prevencioén primaria el beneficio del tratamiento con estatinas es menos claro, existen
pocos estudios que incluyan sujetos > 75 afios y no se demostré claro beneficio 9. Es asi que
se recomienda el tratamiento con estatinas en prevencion secundaria, aunque se prefieren dosis
bajas o moderadas para mejorar el perfil de seguridad ©; en prevenciéon primaria el beneficio
no es claro, por lo cual se deberia individualizar la indicacién. Cabe destacar que en sujetos
mayores de 80 afos la evidencia disponible es ain menor ®.

Menores de 40 anos

A diferencia de lo que ocurre en los afiosos, el uso de calculadores de riesgo en sujetos menores
de 40 afos dificilmente resulte en un riesgo CV a 10 afos significativo. La guia ESC 2016
propone utilizar el riesgo relativo en este grupo y no el riesgo absoluto, ya que puede demostrar
la necesidad de adoptar cambios en el estilo de vida y control de FRCV. Aln mas, se puede
calcular la “edad de riesgo CV” a través del uso del SCORE. La “edad de riesgo CV” de una
persona joven con cargados FRCV equivale a la edad de una persona con el mismo nivel de
riesgo pero con niveles ideales de los FRCV (no tabaquista, PAS 120 mm Hg, colesterol total
de 155 mg/dL); es asi que un sujeto de 40 afos de edad puede tener una “edad de riesgo CV”
de 60 afos, evidenciando asi el acortamiento en la expectativa de vida . Por otra parte, se
pueden utilizar calculadores de riesgo a 30 afios o de por vida, aunque no esta bien pautado
qué conducta se debe tomar en cuanto al inicio de estatinas, ya que hay poca evidencia sobre
la seguridad y eficacia del uso a muy largo plazo del tratamiento con estos farmacos . Los
cambios en el estilo de vida ocupan un lugar predominante en este grupo. Se puede considerar
el tratamiento farmacoldgico con estatinas a dosis bajas-moderadas en sujetos con LDL > 100
mg/dL especialmente ante la presencia de niveles de LDLc > 160 mg/dL, colesterol no-HDL >
190 mg/dL, riesgo CV a 30 afos > 30% o antecedentes familiares de enfermedad CV a edades
precoces 9,

Mencién particular en este grupo etario merece aquellas pacientes embarazadas o planificando
un embarazo. Se desaconseja el uso de estatinas a pesar que diversos estudios observacionales
no han demostrado asociacién con dafio fetal. En aquellas mujeres tratadas con estatinas se
prefiere un intervalo libre del farmaco de 3 meses antes de la concepcién, y en quienes se
embarazan tomando estatinas se aconseja la suspensién inmediata del farmaco. Se debe
optimizar el tratamiento no farmacoldgico monitorizando el perfil lipidico, aunque se debe tener

en cuenta que en el embarazo puede haber un aumento fisiolégico de los niveles de TG y LDLc
9,97

Enfermedades autoinmunes sistémicas

Las enfermedades autoinmunes, principalmente artritis reumatoidea (AR), lupus eritematoso
sistémico (LES), sindrome antifosfolipidico (SAF) y otras como artritis psoridsica y espondilitis
anquilosante se asocian con mayor morbi-mortalidad CV. Esta relacién parece depender de un
aumento de la prevalencia de los FRCV clasicos y al estado de inflamacion sistémica crénica
que presentan estos pacientes “%%), Se deberia realizar un calculo del riesgo CV al menos
anualmente y repetirla ante cambios en el tratamiento. Ademas, los modelos de riesgo se
deberian adaptar agregando un factor multiplicador de 1.5 en sujetos que presenten al menos 2
de los siguientes: duracién de la enfermedad > 10 afios, factor reumatoideo o anticuerpos anti-
péptidos citrulinados ciclicos positivos o manifestaciones extra-articulares ©®.

Si bien no hay evidencia que avale el uso de estatinas solamente en base a la presencia de
enfermedades autoinmunes sistémicas, se recomienda el tratamiento con estatinas para
prevencién primaria en quienes presenten un riesgo CV a 10 afios > 5% o a 30 afios > 20%,
particularmente si los valores de LDLc son mayores a 100-130 mg/dL o si el colesterol no-HDL
> 130-160 mg/dL. Se debe tener en cuenta que el control de otros FRCV es importante, y que,
para lograr una reduccion significativa del riesgo CV se debe lograr un adecuado control de la
enfermedad sistémica subyacente ©9%),

VIH

Los pacientes infectados por VIH presentan un riesgo CV significativamente mayor que sujetos
VIH-negativos ©9. La infeccidon por VIH ocasiona tipicamente un aumento en los niveles de TG
con disminucién de HDLc, LDLc y colesterol total. El tratamiento anti-retroviral (TARV), sobre todo
con farmacos de primera generacion (inhibidores de la proteasa como lopinavir o inhibidores no-
nucleosidicos de la transcriptasa reversa como efavirenz) se asocia con aumentos marcados de
los niveles de colesterol total, LDLc y TG, mientras el HDLc permanece bajo. Ademas el TARV
causa un aumento marcado de particulas de LDLc pequefias y densas altamente aterogénicas
499 E| TARV también se asocia a cambios en la distribucién de la grasa corporal con lipodistrofia,
que consiste en lipoatrofia de la cara y miembros asociada con lipohipertrofia de la grasa visceral,
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higado, musculo o en topografias ectdpicas (cuello, jiba de bufalo). Todo lo anterior lleva a una
duplicacion del riesgo CV en sujetos que reciben TARV de primera generacion “-99.

El aumento del riesgo CV en estos pacientes depende no solo de cambios en la composicién de
los lipidos plasmaticos sino también a la asociacién que presentan los sujetos con CD4 < 200/
mm3 y/o lipodistrofia con el desarrollo de insulino-resistencia y DM, y un estado inflamatorio
crénico, con niveles elevados de IL-6, hs-PCR y D-dimeros ©9.

Si bien existe mayor riesgo CV asociado a TARV, el mismo es moderado, y el beneficio del TARV
estd ampliamente demostrado. El primer paso en el control del riesgo CV es el control de la
infeccién dado que la mejora en el estado inmune genera mejoria en el estado de inflamacién y
disfuncién endotelial cronicos que asocian estos pacientes, con el consiguiente beneficio CV ©9.
El uso de estatinas aparece seguro en estos casos, si bien se deben tener en cuenta las posibles
interacciones con inhibidores de la proteasa y el efavirenz. La pravastatina (no disponible en
nuestro medio) no se metaboliza por la via de la CYP, lo que permite considerarla como una
de las estatinas de eleccidn en estos casos. La simvastatina es la estatina con mayor riesgo
de interacciones, mientras que la atorvastatina y la rosuvastatina son opciones aceptables en
este grupo de alto riesgo CV, debiendo ser iniciadas a dosis bajas para minimizar el riesgo de
interacciones “%%)_ Se discute cuando debe iniciarse el tratamiento hipolipemiante. En general
se sugiere emplearlo en sujetos con riesgo CV a 10 afios mayor a 5% o a 30 afios superior a
20%, particularmente si el LDLc es mayor a 130 mg/dL o el colesterol no-HDL supera los 160
mg/dL ®9,

Conclusiones

Esta revisién intenta resumir las principales recomendaciones formuladas por las guias
internacionales recientes. Se analizan ademas aquellas situaciones mas dificiles de resolver en
la practica clinica habitual. La determinacién del riesgo CV ocupa un lugar central para definir
el inicio y la intensidad del tratamiento hipolipemiante. Se acepta que las personas con mayor
riesgo CV absoluto de base son los que mas se benefician en términos de reduccion del riesgo de
eventos vasculares mayores. Las estatinas constituyen el tratamiento de eleccién en la mayoria
de los casos, con una evidencia abrumadora de efectividad y seguridad. A la luz de estudios
recientes otros farmacos demuestran beneficio en los resultados cardiovasculares a través de la
disminucién de los niveles de LDLc. Se debe seleccionar juiciosamente los candidatos a dichos
tratamientos para lograr una optimizacion de los resultados y una reduccién eficaz en el riesgo
de morbi-mortalidad cardiovascular.
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