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Asistimos a un descenso de la mortalidad cardiovascular en
nuestro pafs, gracias a los avances terapéuticos. Pese a ello,
las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal
causa de mortalidad'.

La prevencién cardiovascular es un pilar esencial, basa-
da en un control global de los factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV). El aumento del colesterol, especialmente el unido
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), es un potente factor
para el inicio y el desarrollo de la aterosclerosis®. De hecho, la
hiperlipidemia es el FRCV que mas contribuye a sufrir un in-
farto de miocardio®. Disponemos de tratamientos efectivos
para el control del colesterol. Sin embargo, muchos estudios
evidencian el mal control de los pacientes, tanto en prevencién
primaria* como en secundaria®, que no alcanzan los objetivos
diana de los principales FRCV nide c-LDL.

Un consenso médico, segiin el Consejo Europeo, es una de-
claracién publica sobre un aspecto concreto del conocimiento
médico, basado en la evidenciay en el estado de |a ciencia, reali-
zado por un grupo representativo de expertos. Su principal obje-
tivo es aconsejar a los profesionales en la toma de decisiones en
diagnéstico, manejo o tratamiento’. ;Necesitamos documentos
de este tipo para el manejo de la dislipemia?

Las Ultimas guias europeas de manejo de la hipercoleste-
rolemia® plantean un sistema gradual de tratamiento que puede
retrasar la consecucién de objetivos de c-LDL, especialmente en
pacientes con mayor riesgo, que son los que precisan mayores
reduccionesy mas precoces.

El paciente, en prevencién primaria o secundaria, es segui-
do en atencidn primaria, en cardiologia, en medicina interna o
en unidades de lipidos o, segtin el proceso, en varios niveles.

Porello, esesencial consensuarel manejo de estos pacien-
tes, independientemente del nivel de prevencién o asistencial.
Gracias a la vision multidisciplinar y al enfoque pragmatico
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con que se han elaborado los consensos de prevencion pri-
maria®y secundaria de la Sociedad Espafiola de Cardiologia™,
se consigue homogeneizar los criterios entre niveles asisten-
ciales, un mejor manejo y una consecucién de objetivos mas
precoz. Este tipo de documentos pulen algunos aspectos de
las gufas y matizan otros. En definitiva, facilitan el control del
paciente, para conseguir los objetivos antes y mejorar su pro-
néstico. Sin duda, necesitamos consensos para el manejo de
la dislipemia.
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A pesar de las recomendaciones realizadas por las guias de
practica clinica’, lo cierto es que las cifras actuales de control
de colesterol LDL (c-LDL) siguen siendo bastante pobres, tan-
to en prevencién primaria, como secundaria?. Por lo tanto, se
hace necesario desarrollar estrategias concretas que permitan
facilitar la consecucién de los objetivos de c-LDL a través del
tratamiento adecuado.

En este contexto, desde la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia (SEC) se han publicado dos documentos de consenso con el
objetivo de mejorar el control lipidico, tanto en prevencién se-
cundaria como primaria®*.

En el consenso de prevencién secundaria se proponen
tres algoritmos de abordaje sencillos y facilmente aplicables,
que abarcan tres escenarios diferentes del paciente con cardio-
patia isquémica: escenario agudo (primer afio tras el evento
agudo), escenario crénico de pacientes con riesgo cardiovas-
cular extremo y escenario crénico con riesgo cardiovascular
muy elevado. Esto es relevante, ya que aunque en las guifas eu-
ropeas de dislipemia se sugiere que en prevencion secundaria
no todos los pacientes tendrian el mismo riesgo de presentar
un nuevo evento cardiovascular’, en el consenso de la SEC se
realiza una clasificacion que da mayor claridad en este punto.
Asi, aquellos pacientes con cardiopatia isquémica y alguna de
las siguientes condiciones (diabetes, enfermedad renal crénica,
enfermedad vascular ateroesclerdtica a otro nivel, > 2 infartos de
miocardio previos, infarto de miocardio en los 2 afios previos,
afectacion de > 2 vasos coronarios, cirugia de revascularizacion
coronaria previa, sindrome coronario agudo en paciente joven,
progresion de enfermedad cardiovascular a pesar de estar en
objetivos, hipercolesterolemia familiar, lipoproteina (a) muy
elevada) se consideran que tienen un riesgo cardiovascular
extremo, y sobre los que habria que actuar rapidamente y con
mayor intensidad para lograr los objetivos de control. En este
mismo consenso se clasifican las diferentes alternativas tera-
péuticas hipolipemiantes, solas o en combinacién, en funcién
de su capacidad para reducir el c-LDL. Finalmente, segin el
tratamiento hipolipemiante previo (estatinas y si son a dosis
maximas toleradas) y de los valores de c-LDL se realizan reco-
mendaciones especificas acerca de cuil es el mejor tratamien-
to hipolipemiante (en monoterapia, o en combinacién) en el
momento de atender al paciente, con una posterior optimiza-
cién del mismo a las 4-6 semanas en caso de un control insu-
ficiente. Ademas, se ha desarrollado una aplicacién especifica
(https://control-lipidico.app/) que facilita la aplicacién practi-
ca de dichos algoritmos3.

Mas recientemente se ha publicado el consenso de preven-
cién primaria también con el objetivo de lograr los objetivos de
control de c-LDL en el menor tiempo posible. Como en todo pa-
ciente con dislipemia, inicialmente se debe estratificar el riesgo
cardiovascular. Aunque en general se siguen las mismas reco-
mendaciones que las guias europeas de dislipemia de 2019 en
cuanto a la estratificacion de riesgo cardiovascular, en este con-
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senso se realizan ciertas matizaciones. Asi por ejemplo, en los
pacientes con un riesgo cardiovascular muy elevado, ademas se
incluyen a los pacientes con enfermedad renal crénica modera-
da +albuminuria > 30 mg/g, asi como a los sujetos con enferme-
dad vascular subclinica significativa tanto en territorio coronario
como carotideo. En los pacientes con riesgo cardiovascular ele-
vado, ademas de los pacientes incluidos en las guias de dislipe-
mia, también se incluyen a los hipertensos con lesion de érgano
diana, al igual que aquellos con lipoproteina (a) > 180 mg/dl y
otro factor de riesgo. En los de riesgo cardiovascular moderado
ademas de los indicados en las guias, también se incluyen a los
varones>55afios 0 mujeres > 60 afos sin otros factores de riesgo
cardiovascular. Finalmente, también se presenta un listado bas-
tante completo de factores que modulan el riesgo cardiovascu-
lar al alza en caso de estar presentes®.

Con respecto a los tratamientos hipolipemiantes, ade-
mas de los indicados en el consenso de prevencién secunda-
ria, que se clasifican en funcién de su capacidad para reducir
el c-LDL, también se incluyen al acido bempedoico (solo o0 en
combinacién) y la combinacién de nutracéuticos con eviden-
cias cientificas. Finalmente, se plantean cuatro algoritmos se-
gun el riesgo cardiovascular. Los algoritmos de prevencién pri-
maria para los pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy
alto son bastante similares a los planteados en los pacientes
en prevencion secundaria (riesgo cardiovascular muy elevado
y extremo, respectivamente). En cambio, en los algoritmos de
pacientes con riesgo cardiovascular bajo y moderado, se insis-
te de manera importante en los cambios en el estilo de vida
antes de comenzar con el tratamiento hipolipemiante, excep-
to en los casos de elevaciones marcadas de c-LDL en los que
ademas de insistir en el estilo de vida saludable se iniciaria
directamente el tratamiento hipolipemiante. Ahora bien,
aunque es importante insistir en los cambios en el estilo de
vida, se debe reevaluar a estos pacientes a las 8-12 semanas
para intentar optimizar el tratamiento, iniciando la terapia
hipolipemiante en caso de que haya resultado insuficiente.
Al igual que en el consenso de prevencion secundaria, en el
de prevencién primaria se ha desarrollado una aplicacion
(https://secardiologia.es/control-lipido-prev-primaria/) para
facilitar su aplicacién en el dia a dia.

En definitiva, la aplicacién de los algoritmos propuestos
desde la SEC va a facilitar de una manera sencilla, rapida y
practica la consecucién de los objetivos de c-LDL tanto en pre-
vencién primaria como secundaria.
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Uno de los principales desafios para los médicos que trata-
mos a pacientes con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica es reducir el riesgo de eventos vasculares mortales,
hospitalizaciones y necesidad de revascularizacién. En esto,
el colesterol LDL (c-LDL) desempefia un papel fundamental
en el desarrollo de la aterosclerosis y los eventos cardiovas-
culares derivados de ella. Ademas, la reduccién de sus nive-
les mediante tratamientos farmacoldgicos, se acompafan
una reduccién de eventos cardiovasculares relacionados con
la aterosclerosis e incluso de una regresion de las placas de
ateroma’. Por ello, cuanto antes y cuanto mas bajemos los
niveles de c-LDL antes comenzaremos con la reduccién en el
riesgo de eventos cardiovasculares. Esto ya se demostré hace
varios afios en el estudio PROVE IT-TIMI 222, cuanto mas re-
duciamos los niveles de c-LDL desde el evento coronario con
una estatina de alta intensidad (atorvastatina 80) en compa-
racion con una estatina de menor intensidad (pravastatina
40), mayores y mas precoces beneficios obteniamos, empe-
zando a encontrar las primeras diferencias en cuanto a re-
duccién de eventos cardiovasculares al mes de tratamiento,
favoreciendo la reduccién intensiva de c-LDL.

Sabemos que las Gltimas guias de practica clinica de la
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) para el manejo de la dislipemia® recomiendan un
abordaje del tratamiento de forma escalonada, empezando
con estatinas de alta intensidad a la maxima dosis tolerada,
que es el tratamiento fundamental para estos pacientes, y a las
semanas de seguimiento, si no se ha alcanzado el objetivo tera-
péutico de c-LDL, se recomienda continuar con las terapias no
estatinicas, inicialmente ezetimibay a continuacién inhibidores
de la PCSK9g (iPCSK9) hasta alcanzar el objetivo terapéutico. Es
cierto que la investigacidn clinica se ha realizado siguiendo este
esquema, pero a menudo estos pacientes también requeriran
un tratamiento hipolipemiante no estatinico para alcanzar el
objetivo de c-LDL, especialmente para pacientes con riesgo muy
alto, cuyo objetivo actual de c-LDL ha de ser menor de 55 mg/dl o
una reduccién del 50% del valor basal (el menor de los 2) y/o con
niveles basales muy elevados de c-LDL*. Nosotros analizamos
este dato en pacientes tras el alta de un sindrome coronario agu-
do (SCA) y para conseguir los objetivos terapéuticos en el menor
plazo posible, aproximadamente un 47% de ellos precisarian
tratamiento combinado (mayoritariamente ezetimiba y estati-
na de alta intensidad) desde el momento del alta hospitalaria®.

La terapia de combinacién inicial mejora la adherenciay
la posibilidad de alcanzar el objetivo terapéuticode c-LDL a lar-
go plazo, como lo demuestra el estudio Treat Stroke to Target,
en el que la combinacién de ezetimiba y estatinas aumentd la
proporcién de pacientes que alcanzaron el objetivo terapéu-
tico de c-LDL en 3 veces®. La disponibilidad de una combina-
cion fija de ezetimiba y una dosis alta de una estatina de alta

intensidad que permita su uso desde el inicio del tratamiento
hipolipemiante, probablemente mejorard la adherencia del
paciente. Para los pacientes con intolerancia a las estatinas y
niveles elevados de c-LDL, la combinacién inicial con ezetimiba
y acido bempedoico reduce los niveles de c-LDL en un 40%y se
podria usar en intolerantes a estatinas también desde el ini-
cio. Este modo de pautar el tratamiento hipolipemiante, en una
combinacion fija desde el inicio, es lo mismo que se recomienda
para el manejo de la hipertension arterial en las guias ESC/ESH?
correspondientes, basindose en la idea de mejorar la adheren-
cia y el nimero de pacientes bien controlados, ambos argu-
mentos igualmente validos para el control de la dislipemia.

De hecho,un Grupo de Trabajodela EAS,enlaque figuran
muchos de los autores de las guias para el manejo de las disli-
pemias, recientemente han publicado un documento que re-
comienda la terapia de combinacidn de estatina de alta inten-
sidad-ezetimiba en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica con niveles basales de c-LDL >100 mg/dl desde el
inicio de su tratamiento®. En este documento, recomiendan con-
siderar en un segundo tiempo el tratamiento complementario
con iPCSK9 en pacientes que no alcanzan el objetivo de c-LDLen
terapia de combinacién de estatina-ezetimiba.

En conclusidn, el tratamiento combinado con estatina de
alta intensidad y ezetimiba desde el inicio tiene claras venta-
jas practicas al permitir utilizar el momento del alta hospita-
laria, de gran importancia para el paciente y familiares, para
instaurar el tratamiento que mas probablemente nos permiti-
ra alcanzar el objetivo terapéutico, ademas de evitar el segui-
miento repetido, y permitird a los pacientes estar en el objetivo
lo antes posible, con un impacto favorable en la reduccién de
eventos cardiovasculares.
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El cumplimiento de los objetivos recomendados por las guias de
dislipemia no siempre es facil, especialmente en pacientes de
elevado riesgo cardiovasculary es precisamente en estos pacien-
tes en los que tenemos que hacer un mayor esfuerzo terapéutico,
ya que son los que tienen peor prondstico y, por tanto, donde el
impacto de la intervencién es mayor.

La terapia con estatinas sigue siendo la piedra angular del
tratamiento de la dislipemia. Los objetivos de las guias, cada
vez mas exigentes, obligan a utilizar habitualmente estatinas
de alta potencia a la dosis maxima en todos los pacientes con
riesgo alto o muy alto y en ese contexto cabe recordar que rosu-
vastatina esta considerada la estatina con mayor capacidad de
reduccion de colesterol LDL (c-LDL).

La rosuvastina solay en combinacién ha demostrado en mul-
tiples estudios clinicos su eficacia para la disminucién del c-LDL,
ademds de reducir los triglicéridos y aumentar discretamente el
colesterol HDL (c-HDL). Diversos estudios han analizado la eficacia
y seguridad de la combinacion rosuvastatina/ezetimiba. Asi, en el
EXPLORER se observé la superioridad de la combinacién rosuvas-
tatina/ezetimiba frente a la monoterapia con rosuvastatina. En di-
cho estudio, se aleatorizaron a casi 500 pacientes de altoy muy alto
riesgo a recibir rosuvastatina 40 mg o rosuvastatina 40 mg combi-
nada con ezetimiba 10 mg. La reduccion de c-LDL fue superior en la
terapia combinada (70% de reduccién media frente al 57% en mo-
noterapia), con reducciones también superiores en colesterol total
y triglicéridos. Consecuentemente, en sendas categorias de riesgo,
el tratamiento combinado fue superior a la monoterapia. Asi, en el
grupo de muy alto riesgo, rosuvastatina/ezetimiba logré alcanzarel
control de c-LDL en mas del doble de pacientes que el grupo en mo-
noterapia. En otro estudio de la terapia combinada rosuvastatina/
ezetimiba (GRAVITY), se compararon las dosis baja y media de ro-
suvastatina (10y 20 mg) frente a las dosis mas altas de simvastatina
(40y 80 mg), afadiendo en todos los casos ezetimiba. Como era es-
perable, los pacientes con mayor reduccién del c-LDL fueron aque-
[los con combinacién de rosuvastatina 20 y ezetimiba 10. Ademas,
hay que destacar el mayor porcentaje de pacientes controlados con
la combinacion de rosuvastatina a cualquier dosis que con la dosis
equivalente de simvastatina.

En hipercolesterolemia familiar, el estudio MRS-ROZFE'
compard también el uso de rosuvastatina en monoterapia fren-
te a terapia combinada. Casi 400 pacientes fueron aleatorizados
a las dosis de rosuvastatina disponibles en el mercado frente a
las mismas dosis en terapia combinada. Tanto de manera glo-
bal, como para cada una de las dosis estudiadas de manera indi-
vidual (5,10 y 20 mg sin/con ezetimiba 10 mg), el grupo de tera-
pia combinada fue en todos los casos superior a la monoterapia,
llegando a un 15% mas de reduccién en algunos grupos. En este
estudio, también se observaron diferencias significativas en el
aumento de c-HDL favorables a |a terapia combinada.
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En el contexto de prevencién secundaria, un estudio de
Wangy et al.2 demostré que la utilizacién de la terapia combi-
nada logré una mejoria en la carga aterosclerdtica coronaria y
mejord su estabilidad, con una tasa significativamente menor
de lavariable combinada infarto de miocardio, anginainestable,
muerte cardiovascular o ictus.

Estos estudios y otros se recogen en una revisién muy ac-
tual de las principales evidencias con rosuvastatina sola y en
combinacién con ezetimiba en el tratamiento hipolipemiante
tanto en monoterapia como en terapia combinada3.

Recientemente, se han publicado dos documentos de
consenso SEC para el manejo de las dislipemias en prevencién
primaria y secundaria. En ambos casos, se aboga por la terapia
intensiva precoz para lograr los objetivos de c-LDL en pacientes
de riesgo alto o muy alto lo antes posible. Asi, se recomienda
utilizar pronto, incluso como terapia inicial, el tratamiento com-
binado con una estatina de alta potencia (como rosuvastatina)
y ezetimiba, buscando la estrategia mas eficiente para alcanzar
los objetivos de c-LDL de forma rapida y eficaz**.

Por otra parte, no se debe olvidar que la adherencia terapéu-
tica es un tema fundamental en el paciente crénico, y mas aiin en
el de alto riesgo cardiovascular, que habitualmente esta polime-
dicado. La utilizacién de una combinacién fija que permita redu-
cir el nimero de comprimidos tiene siempre un impacto positivo
en el cumplimiento, lo que asegura obtener el efecto que se de-
sea conseguir. En este sentido, se ha confirmado estas ventajas al
comparar los resultados con la combinacion fija de rosuvastatina/
ezetemiba frente a la asociacién libre de ambos farmacos®.
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