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10 MENSAJES A RECORDAR PARA

LA REDUCCION DEL RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ATEROSCLEROTICA MEDIANTE EL CONTROL
DEL COLESTEROL

1. En todas las personas, resalte el estilo de vida
cardiosaludable a lo largo de toda la vida. Un esti-
lo de vida saludable reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) a todas las
edades. En las personas mas jovenes, un estilo de
vida saludable puede reducir la instauracion de fac-
tores de riesgo y es la base de la reduccion del riesgo
de ECVA. En los adultos jévenes de 20 a 39 afios de
edad, una evaluacion del riesgo a lo largo de toda la
vida facilita el comentario del riesgo entre clinico y
paciente (véase N2. 6) y potencia las medidas intensi-
vas relativas al estilo de vida. En todos los grupos de
edad, el tratamiento relativo al estilo de vida consti-
tuye la principal intervencién destinada a abordar el
sindrome metabdlico.

2. Enlos pacientes con una ECVA clinica, reduzca el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) mediante un tratamiento con estatinas
de alta intensidad o con el tratamiento de estati-
nas maximo tolerado. Cuando mas se reduzca el
C-LDL con un tratamiento de estatinas, mayor sera
la posterior reduccién del riesgo. Utilice el trata-
miento de estatinas maximo tolerado para reducir
las concentraciones de C-LDL en = 50%.

de C-LDL de 70 mg/dl (1,8 mmol/l) para consi-
derar la posible conveniencia de afiadir al trata-
miento con estatinas otros farmacos distintos
de estas. El riesgo muy alto incluye los antece-
dentes de multiples eventos mayores de ECVA o
bien de 1 evento mayor de ECVA y multiples ca-
racteristicas de alto riesgo. En los pacientes con
ECVA de muy alto riesgo, es razonable afiadir ezeti-
miba al tratamiento con estatinas maximo tolerado
cuando la concentracién de C-LDL contintia siendo
> 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l). En los pacientes con un
riesgo muy alto en los que la concentraciéon de
C-LDL contintda siendo = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/1)
con el empleo de una estatina a la dosis maxima to-
lerada y de ezetimiba, es razonable la adicidon de un
inhibidor de PCSK9, aunque la seguridad a largo
plazo (> 3 afios) de estos farmacos no esta claray su
relacion coste-efectividad es baja con los precios de
venta de mediados de 2018.

En los pacientes con una hipercolesterolemia pri-
maria grave (concentracién de C-LDL 2190 mg/dl
[2 4,9 mmol/1]), sin calcular el riesgo de ECVA a
10 afios, iniciar un tratamiento con estatinas de
alta intensidad. Si la concentracién de C-LDL conti-
nua siendo = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/l), es razonable
afadir a ello ezetimiba. Si la concentracién de C-LDL
con un tratamiento de estatina mas ezetimiba conti-
nua siendo = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/1) y el paciente
presenta multiples factores de riesgo que aumentan
el riesgo posterior de eventos de ECVA, puede consi-
derarse la posible conveniencia de un inhibidor de
PCSK9, aunque la seguridad a largo plazo (> 3 afios)
de estos farmacos no esta clara y su relacién coste-
efectividad es baja con los precios de venta de media-
dos de 2018.

En los pacientes de 40 a 75 aiios de edad con dia-
betesmellitusyun C-LDL=70mg/dl (=1,8 mmol/l),
inicie un tratamiento con estatinas de intensidad
moderada sin calcular el riesgo de ECVA a
10 afos. En los pacientes con diabetes mellitus de
mayor riesgo, sobre todo los que presentan multiples
factores de riesgo o los que tienen de 50 a 75 afios de
edad, es razonable utilizar una estatina de alta inten-
sidad para reducir la concentraciéon de C-LDL en
= 50%.

En los adultos de 40 a 75 aiios de edad evaluados
para la prevencion primaria de la ECVA, realice
un examen y comentario conjunto de clinico y
paciente antes de iniciar un tratamiento con es-
tatinas. El analisis del riesgo debe incluir un exa-
men de los factores de riesgo principales (por
ejemplo, tabaquismo, presion arterial elevada,
C-LDL, hemoglobina A1C [si esta indicado] y riesgo



88

Grundy et al.

Guia sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo

calculado de ECVA a 10 afios); la presencia de facto-
res potenciadores del riesgo (véase N2. 8); los posi-
bles beneficios de las medidas de estilo de vida y el
tratamiento con estatinas; el potencial de efectos
adversos e interacciones farmacolégicas; la conside-
racion de los costes del tratamiento con estatinas; y
las preferencias y valores del paciente en una toma
de decisién compartida.

En los adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabe-
tes mellitus y con unas concentraciones de
C-LDL = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l), que tienen un
riesgo de ECVA a 10 afios de = 7,5%, iniciar una
estatina de intensidad moderada si el comenta-
rio sobre las opciones de tratamiento lleva a de-
cantarse por un tratamiento con estatinas. Los
factores potenciadores del riesgo van a favor del
tratamiento con estatinas (véase N2. 8). Si el grado
de riesgo no esta claro, considere la posible conve-
niencia de utilizar el calcio arterial coronario (CAC)
para mejorar la especificidad (véase N2. 9). Si esta
indicado el uso de estatinas, reduzca las concentra-
ciones de C-LDL en 2 30%, y si el riesgo a 10 afios es
> 20%, reduzca las concentraciones de C-LDL en
2 50%.

En los adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabe-
tes mellitus y con un riesgo a 10 afos del 7,5% al
19,9% (riesgo intermedio), los factores potencia-
dores del riesgo va a favor de iniciar un trata-
miento con estatinas (véase N2. 7). Los factores
potenciadores del riesgo incluyen los siguientes:
antecedentes familiares de ECVA prematura; eleva-
cion persistente de las concentraciones de C-LDL
> 160 mg/dl (= 4,1 mmol/l); sindrome metabdlico;
enfermedad renal cronica; antecedentes de pree-
clampsia o menopausia prematura (edad < 40 afios);
trastornos inflamatorios crénicos (por ejemplo, artri-
tis reumatoide, psoriasis o infecciéon por VIH créni-
ca); grupos étnicos de alto riesgo (por ejemplo,
originarios del Sur de Asia); elevaciones persistentes
de los triglicéridos = 175 mg/dl (= 1,97 mmol/1); y, si
se determina en ciertos pacientes seleccionados, apo-
lipoproteina B = 130 mg/dl, proteina C reactiva de
alta sensibilidad = 2,0 mg/], indice tobillo-brazo
(ITB) < 0,9y lipoproteina (a) 2 50 mg/dl 0 125 nmol/l,
sobre todo con los valores superiores de la lipoprotei-
na (a). Los factores potenciadores del riesgo pueden
ir a favor de un tratamiento con estatinas en los pa-
cientes con un riesgo a 10 afios del 5% al 7,5% (riesgo
limitrofe).

En los adultos de 40 a 75 aiios de edad sin diabe-
tes mellitus y con concentraciones de C-LDL
270 mg/dl a 189 mg/dl (= 1,8-4,9 mmol/l), que
tienen un riesgo de ECVA a 10 aiios de = 7,5% a
19,9%, en el caso de que la decisidn sobre el tra-
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tamiento con estatinas no esté clara, considerar
la posible conveniencia de determinar el CAC. Si
el CAC es de cero, puede evitarse o retrasarse el tra-
tamiento con estatinas, excepto en los fumadores de
cigarrillos, los pacientes con diabetes mellitus y los
individuos que tienen unos antecedentes familiares
importantes de ECVA prematura. Una puntuacion de
CAC de 1 a 99 va a favor de un tratamiento con esta-
tinas, sobre todo en los individuos de edad = 55 afios.
En cualquier paciente, si la puntuacién de CAC es
> 100 unidades Agatston o = centil 75, esta indicado
un tratamiento con estatinas a no ser que deba dife-
rirse como resultado del comentario de clinico y pa-
ciente sobre el riesgo.

10. Evalue la adherencia al tratamiento y la res-
puesta porcentual a los medicamentos reducto-
res del C-LDL y las modificaciones del estilo de
vida mediante determinaciones repetidas de los
lipidos a las 4 a 12 semanas del inicio o el ajuste
de la dosis de la estatina, repitiéndolas cada 3 a
12 meses en caso necesario. Defina las respuestas
a las modificaciones del estilo de vida y el trata-
miento con estatinas mediante las reducciones por-
centuales de las concentraciones de C-LDL en
comparacion con la situacioén inicial. En los pacien-
tes con ECVA de muy alto riesgo, los motivos que
llevan a la adicién de un tratamiento con farmacos
distintos de las estatinas se definen por un umbral
de concentraciéonde C-LDL=70mg/dl (= 1,8 mmol/1)
durante el empleo de un tratamiento maximo con
estatinas (véase N2. 3).

PREAMBULO

Desde el aflo 1980, el American College of Cardiology
(ACC) y la American Heart Association (AHA) han trasla-
dado la evidencia cientifica a guias de practica clinica con
recomendaciones para mejorar la salud cardiovascular.
Estas guias, que se basan en métodos sistematicos de eva-
luacién y clasificacién de la evidencia, proporcionan un
fundamento para la aplicacién de una asistencia cardio-
vascular de calidad. El ACC y la AHA patrocinan la elabo-
racion y publicacién de guias de practica clinica sin un
apoyo comercial, y sus miembros dedican voluntariamen-
te su tiempo a los trabajos de redaccién y revision.

Las guias de practica clinica proporcionan recomenda-
ciones aplicables a los pacientes con una enfermedad car-
diovascular (ECV) o un riesgo de sufrirla. Se centran en la
practica médica de Estados Unidos, pero estas guias son
de interés para pacientes de todo el mundo. Aunque pue-
den usarse para informar la toma de decisiones de las au-
toridades reguladoras o de los pagadores de la asistencia,
su finalidad es mejorar la calidad de la asistencia y atener-
se a los intereses de los pacientes. Las guias pretenden
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definir practicas que satisfagan las necesidades de los pa-
cientes en la mayor parte de las circunstancias, pero no en
todas ellas, y no deben reemplazar al juicio clinico.

Las recomendaciones para un manejo y tratamiento
segun las guias, que engloban la evaluacion clinica, las
pruebas diagndsticas y los tratamientos tanto farmacolé-
gicos como de intervencidn, son eficaces tan solo cuando
las siguen tanto los médicos como los pacientes. La adhe-
rencia a las recomendaciones puede mejorarse con una
toma de decisiones compartida entre clinicos y pacien-
tes, en la que se involucre al paciente en la eleccion de las
intervenciones a utilizar en funcién de sus valores y pre-
ferencias individuales y de los trastornos asociados y co-
morbilidades que presente.

El Grupo de Trabajo sobre Guias de Practica Clinica de
ACC/AHA se esfuerza en conseguir que el comité de re-
daccion de las guias incluya el conocimiento experto ne-
cesario y sea representativo de la comunidad médica
mas amplia posible mediante la seleccidn de expertos de
una amplia variedad de origenes, que representan dife-
rentes regiones geograficas, sexos, razas, origenes ét-
nicos, perspectivas/sesgos intelectuales y ambitos de
practica clinica, e invitando a organizaciones y socieda-
des profesionales con intereses y conocimiento experto
relacionados a participar como asociados o como colabo-
radores. El ACC y la AHA tienen politicas y métodos rigu-
rosos para garantizar que los documentos se elaboran sin
sesgos ni influencias inadecuadas. Puede consultarse
online la politica completa relativa a las relaciones con la
industria y otras entidades (Rcl).

A partir de 2017 se han aplicado y se contindan apli-
cando numerosas modificaciones de las guias para hacer
que estas sean mas breves y hacer que sean “ficiles de
utilizar”. Las guias se redactan y se presentan en un for-
mato de porciones de conocimiento modulares, en el que
cada porcidn incluye una tabla de recomendaciones, una
sinopsis breve, un texto de respaldo especifico para cada
recomendacion y, cuando asi procede, diagramas de flujo
o tablas adicionales. Se presentan las referencias biblio-
graficas con hipervinculos para cada porcién de conoci-
miento modular, con objeto de facilitar un acceso y
examen rapidos. Dos de estos cambios son las guias mas
estructuradas (que incluyen un limite de palabras [“guias
especificas”] y un suplemento de la guia online para las
tablas y figuras que son utiles pero no cruciales). Este
Predmbulo es una version abreviada, y la versiéon com-
pleta puede consultarse online. Se recomienda al lector
que consulte el texto completo de la guia (P-1) para obte-
ner una orientacion e informacién mas detalladas, pues-
to que el resumen ejecutivo contiene principalmente las
recomendaciones.

Glenn N. Levine, MD, FACC, FAHA
Presidente, Grupo de Trabajo sobre Guias de Prdctica
Clinica de ACC/AHA
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1. INTRODUCCION

1.1. Metodologia y examen de la evidencia

Siempre que ello es posible, las recomendaciones enu-
meradas en la presente guia estan basadas en la eviden-
cia. Se llevd a cabo una revision inicial amplia de la
evidencia, en la que se incluyo la literatura médica deri-
vada de la investigacion realizada en seres humanos, pu-
blicada en inglés e indexada en MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, la Cochrane Library, la Agency for
Healthcare Research and Quality y otras bases de datos de
interés para la presente guia, entre mayo de 1980 y julio
de 2017. Los términos de busqueda clave incluyeron,
aunque sin limitarse a ello, los siguientes: hyperlipidemia,
cholesterol, LDL-C, HDL-C, ezetimibe, bile acid seques-
trants, PCSK9 inhibitors, lifestyle, diet, exercise, medica-
tions, child, adolescent, screening, primary prevention,
secondary prevention, cardiovascular disease, coronary
artery calcium, familial hypercholesterolemia, ASCVD risk-
enhancing factors, statin therapy, diabetes mellitus,
women, adherence, Hispanic/Latino, South Asian, African
American. El comité de redaccién tuvo en cuenta también
otros estudios de interés adicionales publicados hasta
agosto de 2018 durante el periodo de redaccion de la
guia, y los afiadia a las tablas de evidencia cuando asi pro-
cedia. Las tablas de evidencia finales se incluyen en el
Suplemento online y resumen la evidencia utilizada por
el comité de redaccién para formular las recomendacio-
nes. Las referencias bibliograficas seleccionadas y publi-
cadas en el presente documento son representativas
pero no corresponden a la totalidad de las utilizadas.

Tal como se sefiala en la versién completa del Pream-
bulo, se encargé a un comité de revision de la evidencia
independiente que realizara una revision sistematica for-
mal de algunas cuestiones clinicas cruciales relativas al
colesterol (tabla 1), y sus resultados fueron tenidos en
cuenta por el comité de redaccion para su incorporacion a
la presente guia. Simultineamente a este proceso, los
miembros del comité de redaccion evaluaron los datos de
estudios de interés para el resto de la guia. Los resultados
obtenidos por el comité de revisién de la evidencia y por
los miembros del comité de redaccion se presentaron y
comentaron formalmente, y a continuacion se elaboraron
las recomendaciones. La revision sistematica para la Guia
de Practica clinica sobre el Colesterol de 2018 (S1.1-1) se
publica conjuntamente con el texto completo de la guia
(S1.1-2) e incluye sus respectivos suplementos de datos.

Los valores numéricos de los triglicéridos, el colesterol
total (CT), el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL), el colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (C-HDL) y el C-no-HDL se indican tanto en mg/dl
como en mmol/l. Para la conversion a mmol/l, los valores
expresados en mg/dl del CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL se
dividieron por 38,6 y los de los triglicéridos, por 88,6.
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Preguntas planteadas al CRE

Numero
Pregunta del apartado
En los adultos de edad = 20 afios con una enfermedad 41

aterosclerotica clinica (por ejemplo, EC, enfermedad
arterial periférica o ECV) o con un riesgo alto de
ECVA, ¢cudl es la magnitud del beneficio (reduccion
absoluta; NNT) obtenido en parametros de
valoracién individuales y en eventos isquémicos
combinados (por ejemplo, evento cardiovascular
mortal, IM no mortal, ictus no mortal, angina
inestable/revascularizacién) y la magnitud del

dafio (aumento absoluto; NNH) en cuanto a
acontecimientos adversos (por ejemplo, cancer,
rabdomidlisis, diabetes mellitus) que se derivan

de una reduccién del C-LDL en los ECA grandes
(>1.000 participantes y un disefio inicial de una
duracién > 12 meses) con el tratamiento con
estatinas mas un segundo farmaco regulador de los
lipidos en comparacion con las estatinas solas?

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) clinica incluye el sindrome coro-
nario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina
estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revascularizacion arterial, ictus,
accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el
aneurisma aortico, todos ellos de origen aterosclerdtico.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerética; EC, enfermedad corona-
ria; ECV, enfermedad cardiovascular; CRE, Comité de Revision de la Evidencia; C-LDL,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; NNH, nimero
necesario para causar dafio; NNT nimero necesario a tratar; y ECA, ensayo controlado
aleatorizado.

El 10 de mayo de 2018 uno de los miembros del comi-
té de redaccion coment6 su participacion en un estudio
multicéntrico patrocinado por la industria, que conside-
raba que no era relevante respecto a esta guia de preven-
cion. Sin embargo, cuando esta cuestion fue examinada
aplicando los criterios especificos de ACC/AHA, se consi-
deré que correspondia a una relacion relevante con la
industria. Dada la politica actual de que un miembro del
comité de redaccién de una guia de prevencion no debe
tener ninguna relacién relevante con la industria, este
miembro fue apartado del comité. Los 2 apartados de los
que era autor el miembro del comité de redaccion fueron
retirados y reemplazados por un nuevo material redacta-
do por los presidentes de la guia, y los apartados modifi-
cados fueron examinados y aprobados por todos los
demdas miembros del comité de redaccidon. El miembro
del comité de redacciéon en cuestion no particip6 en nin-
gun otro debate sobre la guia ni en el examen del manus-
crito o las recomendaciones.

1.2. Organizaciéon del Comité de Redaccién

El comité de redaccion lo formaron expertos médicos, in-
cluidos cardiélogos, internistas, intervencionistas, una en-
fermera practicante (nurse practitioner), farmacéuticos,
un asistente al médico (physician assistant), un pedia-
tra, un nefrélogo y una persona profana/representante de
los pacientes. El comité de redaccion contd con represen-
tantes de las siguientes organizaciones: American College
of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA),
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American Association of Cardiovascular and Pulmonary Re-
habilitation (AACVPR), American Association Academy of
Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiolo-
gists (ABC), American College of Preventive Medicine
(ACPM), American Diabetes Association (ADA), American
Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC),
National Lipid Association (NLA) y Preventive Cardiovascu-
lar Nurses Association (PCNA). En el apéndice 1 del presen-
te documento se enumeran las Rcl relevantes de los
miembros del comité de redaccién. Para los fines de plena
transparencia, pueden consultarse online las declaracio-
nes detalladas de los miembros del comité de redaccion.

1.3. Examen y aprobacién del documento

Este documento fue examinado por 21 revisores oficiales
nombrados por las organizaciones ACC, AHA, AAPA, ABC,
ACPM, ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA, asi como por
27 revisores de contenidos especificos. La informacion
sobre la Rcl de los revisores se distribuy6 a los miembros
del comité de redaccidn y se publica en una tabla abrevia-
da en este documento (apéndice 2). Puede consultarse
online la informacion de Rcl detallada de los revisores.

Este documento fue aprobado para su publicacién por
los érganos de gobierno de ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM,
ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA.

1.4. Alcance de la guia

El objetivo de la presente guia es abordar el manejo prac-
tico de los pacientes con un colesterol en sangre elevado
y otros trastornos relacionados. El comité de redaccién
examind las guias publicadas con anterioridad, las revi-
siones de la evidencia y las declaraciones relacionadas.
En la tabla S1 del Suplemento online se incluye una lista
de las publicaciones y declaraciones que se considera-
ron de interés. Las fuentes principales de evidencia son
los ensayos controlados y aleatorizados (ECA). La mayor
parte de los ECA existentes en este campo se han realiza-
do con el empleo de las estatinas como unico farmaco
reductor del colesterol (S1.4-1 - S1.4-3). Desde que se
publicara la guia sobre el colesterol de ACC/AHA de 2013
(S1.4-4), se han introducido nuevos farmacos reductores
del colesterol (distintos de las estatinas) que han sido ob-
jeto de ECA. Entre ellos se encuentran la ezetimiba y los
inhibidores de PCSK9, cuyo empleo se limita principal-
mente a la prevencidn secundaria en pacientes con un
riesgo muy alto de sufrir nuevos eventos de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA). La mayor parte de
los demas pacientes con ECVA son tratados con estatinas
solas. En prevencion primaria, se recomienda el uso de
estatinas para los pacientes con hipercolesterolemia
grave y para los adultos de 40 a 75 afios de edad con dia-
betes mellitus o con un riesgo de ECVA superior. A lo
largo de esta guia, de manera similar a lo que ocurria en
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la guia de 2013, se presta atencién de manera permanen-
te al comentario del clinico con el paciente sobre el ries-
go para la toma de decisiones compartidas. Aparte de los
principales factores de riesgo de las ecuaciones de cohor-
tes agrupadas (PCE), el comentario de clinico y paciente
puede incluir otros factores potenciadores del riesgo, y
cuando el grado de riesgo no esta claro, la puntuacién de
calcio arterial coronario (CAC) es una opcién que puede
facilitar la toma de decisiones en los adultos de edad = 40
afios. En los nifos, adolescentes y adultos jovenes, la
identificacion de los que presentan una hipercolesterole-
mia familiar (HF) constituye una prioridad. Sin embargo,
la atencién se centra sobre todo en la reduccién del ries-

TABLA 2

CLASE (FUERZA) DE LA RECOMENDACION
CLASE | (FUERTE) Beneficio >>> Riesgo

Expresiones sugeridas para la redaccion de las
recomendaciones:

m Es razonable

= Puede ser Util/eficaz/beneficioso

= Expresiones de comparacion de la eficaciat:

o Es probable que esté recomendado/indicado el
tratamiento /la estrategia A con preferencia al
tratamiento B

o Es razonable optar por el tratamiento A en vez del
tratamiento B

CLASE Ib (DEBIL)

Beneficio > Riesgo

CLASE lll: Ausencia de beneficio  Beneficio = Riesgo
(MODERADA) (En general uso de NdE A o B solamente)

CLASE lll: Efecto nocivo

Riesgo > Beneficio

Grundy et al.
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go de ECVA a lo largo de la vida mediante el empleo de
tratamientos de modificacion del estilo de vida.

1.5. Clase de la recomendacién y nivel de la evidencia

A las recomendaciones se les asigna una clase de la reco-
mendaciéon (CdR) y un nivel de la evidencia (NdE). La
clase de la recomendacion indica la fuerza de esta, y ello
engloba la magnitud estimada y la certidumbre respecto
al beneficio en relacién con el riesgo. El nivel de la evi-
dencia valora la calidad de la evidencia cientifica que res-
palda la intervenciéon en funcién del tipo, cantidad y
uniformidad de los datos obtenidos en ensayos clinicos
y de otras fuentes (tabla 2) (S1.5-1).

Aplicacion de la clase de la recomendacion y del nivel de la evidencia a las estrategias clinicas, intervenciones,
tratamientos o pruebas diagndsticas en la asistencia de los pacientes * (actualizacion de agosto de 2015)

NIVEL (CALIDAD) DE LA EVIDENCIA%
NIVEL

NIVEL B-A (aleatorizado)

NIVEL B-NA (no aleatorizado)

NIVEL C-DL (datos limitados)

Consenso de opiniones de expertos basadas en la
experiencia clinica

La CdR y el NdE se determinan de manera independiente (cualquier CdR puede

emparejarse con cualquier NdE).

El que una recomendacion tenga un NdE C no implica que la recomendacion sea

débil. Muchas cuestiones clinicas importantes abordadas en las guias no han sido

abordadas en ensayos clinicos. Aunque no se disponga de ECA, puede haber un
consenso clinico muy claro respecto a que una determinada prueba o tratamiento
es (il o eficaz.

* Debe especificarse el resultado de la intervencion (una mejora del resultado
clinico o un aumento de la exactitud diagnéstica o un incremento de la
informacion prondstica).

1 Para las recomendaciones comparativas de la efectividad (CdR | y lla;

NdE Ay B solamente), los estudios que respaldan el uso de los verbos de
comparacion deben basarse en comparaciones directas de los tratamientos o
estrategias que se evallian.

1 El método utilizado para evaluar la calidad va evolucionando, entre otras
cosas con la aplicacion de herramientas de valoracion de la evidencia
estandarizadas, ampliamente utilizadas y preferiblemente validadas; y para
las revisiones sistematicas con la incorporacion de un Comité de Revision
de la Evidencia.

A indica aleatorizado; CdR, Clase de la recomendacion; ECA, ensayo controlado

y aleatorizado; DL, datos limitados; NA, no aleatorizado; NdE, Nivel de la

evidencia y OE, opinién de expertos.
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1.6. Abreviaturas

Abreviatura Significado/expresion
Abreviatura Significado/expresion IM infarto de miocardio
apoB apolipoproteina B ITB indice tobillo-brazo
AR artritis reumatoide Lp(a) lipoproteina (a)
AVAC afo de vida ajustado por su calidad NdE nivel de la evidencia
CAC calcio arterial coronario PCE ecuacion de cohorte agrupada
CdR clase de la recomendacion Rcl relaciones con la industria y con otras entidades
CcK creatincinasa RRA reduccion del riesgo absoluto
C-LDL colesterol de lipoproteinas de baja densidad RRR reduccién del riesgo relativo
cT colesterol total RS revision sistematica
cTT Cholesterol Treatment Trialists SCA sindrome coronario agudo
C-VLDL colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad Sida sindrome de inmunodeficiencia adquirida
EC enfermedad coronaria SMAE sintomas musculares asociados a las estatinas
ECA ensayos controlados y aleatorizados VIH virus de la inmunodeficiencia humana
ECV enfermedad cardiovascular VLDL lipoproteinas de muy baja densidad
ECVA enfermedad cardiovascular aterosclerética
ERC enfermedad renal crénica 2. COLESTEROL ELEVADO EN SANGRE
FGe filtracién glomerular estimada Y ECVA
HDL lipoproteinas de alta densidad
HF hipercolesterolemia familiar 2.1. Determinacién del C-LDL y el C-no-HDL
IC insuficiencia cardiaca

Recomendaciones para la determinacion del C-LDL y el C-no-HDL

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios y que no estan siendo tratados con medicacién
hipolipemiante, la determinacion del perfil lipidico en plasma, en ayunas o sin estar en ayunas, es eficaz

para estimar el riesgo de ECVA y para documentar el C-LDL en la situacién inicial (52.1-1 - S2.1-6).

2. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios y en aquellos que presentan un perfil lipidico inicial sin
estar en ayunas que muestra una concentracion de triglicéridos de 400 mg/dl o superior (= 4,5 mmol/l),
debe repetirse la determinacion del perfil lipidico en ayunas con objeto de determinar la concentracion
de triglicéridos en ayunas y el valor inicial del C-LDL (52.1-1 - S2.1-4).

3. En los adultos con una concentracion de C-LDL inferior a 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), es razonable la
determinacion del C-LDL directa o la estimacion del C-LDL modificada con objeto de mejorar la exactitud
respecto a la obtenida con la férmula de Friedewald (S2.1-7 - S2.1-9).

lla C-DL

4. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios que no tienen antecedentes personales de ECVA pero
si presentan antecedentes familiares de ECVA prematura o hiperlipidemia genética, es razonable la
determinacion del perfil lipidico en plasma en ayunas como parte de una evaluacion inicial para facilitar
la identificacion y determinacion de los trastornos lipidicos de caracter familiar.

lla C-DL

3. MODALIDADES TERAPEUTICAS pleo como medicacién afladida a un tratamiento con esta-
tinas (S3.1-1). Las caracteristicas de los farmacos
3.1. Farmacos hipolipemiantes reductores de las LDL se resumen en la tabla S3 del Suple-

De entre los firmacos hipolipemiantes, las estatinas cons- ~ Mento online.

tituyen la piedra angular del tratamiento, ademas de las  3.1.1. Tratamiento con estatinas

intervenciones de cambios de estilo de vida saludables. [ 3 intensidad del tratamiento con estatinas se divide en
Otros farmacos reductores de las LDL sonla ezetimiba, los  las 3 categorias siguientes: intensidad alta, intensidad
secuestradores de dcidos biliares y los inhibidores de  moderada e intensidad baja (S3.1.1-1). El tratamiento
PCSKO. Los farmacos reductores de los triglicéridos son  con estatinas de alta intensidad reduce habitualmente
los fibratos y la niacina; tienen una accién reductora de las concentraciones de C-LDL en = 50%, el tratamiento
las LDL leve, pero los ECA realizados no respaldan su em-  con estatinas de intensidad moderada lo hace en un 30%
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Tratamiento con estatinas de intensidad alta, moderada y baja*

Intensidad alta Intensidad moderada Intensidad baja

Reduccion del C-LDL 1 250% 30%-49% <30%

Estatinas Atorvastatina (40 mg ) 80 mg
Rosuvastatina 20 mg (40 mg)

Atorvastatina 10 mg (20 mg)
Rosuvastatina 5 mg (10 mg)
Simvastatina 20-40 mg §

Simvastatina 10 mg

Pravastatina 40 mg (80 mg)
Lovastatina 40 mg (80 mg)
Fluvastatina XL 80 mg

Fluvastatina 40 mg dos veces al dia
Pitavastatina 1-4 mg

Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Se estimaron los porcentajes de reduccién del C-LDL con los principales farmacos de la clase de las estatinas utilizados en la practica clinica (atorvastatina, rosuvastatina, simvastati-
na) con el empleo de la mediana de reduccion del C-LDL observada en la base de datos VOYAGER (53.1.1-2). Las reducciones del C-LDL con otros farmacos de la clase de las estatinas
(fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina) se identificaron mediante la informacién del producto aprobada por la FDA en los adultos con hiperlipidemia, hipercoleste-
rolemia primaria y dislipidemia mixta (S3.1.1-6). La letra en negrita indica las estatinas y dosis concretas que se han evaluado en ECA (53.1.1-7 - $3.1.1-19), y en el metanalisis de los
Cholesterol Treatment Trialists de 2010 (S3.1.1-20). Todos estos ECA pusieron de manifiesto una reduccion de los eventos cardiovasculares mayores.
*Los porcentajes de reduccion son estimaciones basadas en datos de poblaciones grandes. Las respuestas individuales al tratamiento con estatinas presentaron diferencias en los
ECA y debe preverse su heterogeneidad en la practica clinica (S3.1.1-2).
1 Reduccién del C-LDL que debiera producirse con la posologia indicada debajo de cada intensidad.
# Evidencia procedente de 1 solo ECA: ajuste de reduccion de la dosis si el paciente no toleraba el tratamiento con 80 mg de atorvastatina en el estudio IDEAL (Incremental Decrease
through Aggressive Lipid Lowering) (53.1.1-18).
§ Aunque el tratamiento con 80 mg de simvastatina se evalué en ECA, la FDA no recomienda iniciar la administracién con 80 mg de simvastatina o ajustar la dosis a esa cantidad,
dado el aumento de riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis.

FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ECA, ensayo controlado aleatorizado; VOYAGER, an indiVidual patient
data meta-analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin; y XL, liberacién prolongada.

a49%, y el tratamiento con estatinas de baja intensidad
en < 30% (tabla 3). Naturalmente, la magnitud de la re-
duccién del C-LDL mostrara diferencias en la practica
clinica (S3.1.1-2). En determinadas poblaciones asiati-
cas puede haber una respuesta superior a determinadas

tado 5. Las medicaciones de uso frecuente con las que
existe un potencial de interaccién con las estatinas se
enumeran en la tabla 5 del Suplemento online. Puede ob-
tenerse mas informacién sobre las interacciones farma-
coldgicas de las estatinas en el LDL-C Manager del ACC

estatinas (S3.1.1-3). Las caracteristicas farmacocinéti- (S3.1.1-5).

cas de las diversas estatinas son heterogéneas (tabla S4

del Suplemento online). Se ha estudiado ampliamentela 4. GRUPOS DE MANEJO DE PACIENTES
seguridad de las estatinas (S3.1.1-4). Los efectos secun-
darios asociados a las estatinas se comentan en el apar-  4.1. Prevencién secundaria de la ECVA

Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en pacientes con ECVA

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los y en el Informe de la revision

sistematica (figura 1).

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes de edad igual o inferior a 75 afios con una ECVA clinica,* debe iniciarse o continuarse un
tratamiento con estatinas de alta intensidad con el objetivo de alcanzar una reduccién de las concentraciones
de C-LDL de un 50% o superior (S4.1-1 - S4.1-5).

2. En los pacientes con una ECVA clinica en los que el tratamiento con estatinas de alta intensidad esta
contraindicado o que presentan efectos secundarios asociados a las estatinas, debe iniciarse o continuarse
un tratamiento con estatinas de intensidad moderada, con el objetivo de alcanzar una reduccién de las
concentraciones de C-LDL de un 30% a un 49% (54.1-3, 54.1-6 - S4.1-13).

3. En los pacientes con una ECVA clinica en los que se considera que hay un riesgo muy alto y se contempla la
posibilidad de un tratamiento con un inhibidor de PCSK9, el tratamiento maximo tolerado de reduccion del C-LDL
debe incluir un tratamiento con estatinas maximo tolerado y el uso de ezetimiba (54.1-14, S4.1-15).

En los pacientes con una ECVA clinica en los que se considera que el riesgo es muy alto y que estan siendo tratados
con un tratamiento maximo tolerado de reduccion del C-LDL y tienen una concentracién de C-LDL de 70 mg/dl

o superior (= 1,8 mmol/l) o una concentracion de C-no-HDL de 100 mg/dl o superior (= 2,6 mmol/l), es razonable
afnadir un inhibidor de PCSK9 después de un comentario del clinico y el paciente sobre el beneficio neto,

la seguridad y el coste (54.1-16 - S4.1-20).

lla

»
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(Continuacion)

Ila

5.

En los pacientes con una ECVA clinica que estan recibiendo un tratamiento con estatinas maximo tolerado y
se considera que tienen un riesgo muy alto y presentan una concentracion de C-LDL de 70 mg/dl o superior
(= 1,8 mmol/l) es razonable afiadir un tratamiento con ezetimiba (54.1-14, S4.1-15).

Declaracion sobre el valor:
Valor bajo (NdE: B-NA)

A los precios de venta de mediados de 2018, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor de coste bajo (> $150.000
por AVAC) en comparacion con el valor de coste favorable (< $50.000 por AVAC) (en el apartado 7 se presenta
un examen completo de la interaccién dinamica entre diferentes precios y el beneficio clinico) (54.1-21 - 54.1-23).

lla

En los pacientes de mas de 75 afios de edad con una ECVA clinica, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas
de intensidad moderada o alta tras la evaluacion del potencial de reduccion del riesgo de ECVA, efectos adversos e
interacciones con otros farmacos, asi como de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (54.1-24 - 54.1-32).

Ila

En los pacientes de mas de 75 afios de edad que estdn tolerando bien un tratamiento con estatinas de alta
intensidad, es razonable continuar con el tratamiento con estatinas de alta intensidad tras la evaluacion

del potencial de reduccion del riesgo de ECVA, efectos adversos e interacciones con otros farmacos, asi como
de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (54.1-3, $4.1-10, 54.1-24, S4.1-27, S4.1-32 - S4.1-37).

Iib

En los pacientes con una ECVA clinica que estan recibiendo un tratamiento con estatinas maximo tolerado y cuya
concentracion de C-LDL se mantiene en valores de 70 mg/dLl o superiores (= 1,8 mmol/l) puede ser razonable
anadir ezetimiba (54.1-15).

Iib

@
g
—

10.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion reducida atribuible a una cardiopatia
isquémica que tienen una esperanza de vida razonable (3 a 5 afios) y que no estan siendo tratados ya con una
estatina a causa de la ECVA, los clinicos pueden considerar la posible conveniencia de iniciar un tratamiento
con estatinas de intensidad moderada para reducir la aparicion de eventos de ECVA (54.1-38).

*La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién
coronaria u otra revascularizacion arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdtico.

Riesgo muy alto * de futuros eventos de ECVA

/-\:1¥.W'B Continuacion

Eventos mayores de ECVA

SCA reciente (en los Ultimos 12 meses)

Antecedentes de IM (aparte del evento de SCA reciente antes
mencionado)

Antecedentes de ictus isquémico

Enfermedad arterial periférica sintomatica (antecedentes de
claudicacion intermitente con un ITB < 0,85, o intervencion previa
de revascularizaciéon o amputacion [S4.1-39])

Caracteristicas de alto riesgo

Edad = 65 afios

Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Antecedentes de intervencidn quirdrgica de bypass arterial coronario
o de intervencion coronaria percutanea sin relacion con el evento o
eventos mayores de ECVA

Continda en la columna siguiente.

Caracteristicas de alto riesgo

Diabetes mellitus

Hipertension

ERC (FGe 15-59 ml/min/1,73 m?) (54.1-15, $4.1-17)

Tabaquismo actual

Elevacion persistente del C-LDL (C-LDL =100 mg/dl [= 2,6 mmol/l]) a
pesar del tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba

Antecedentes de IC congestiva

*El riesgo muy alto incluye los antecedentes de mltiples eventos mayores de ECVA o
bien de un solo evento mayor de ECVA y mlltiples caracteristicas de alto riesgo.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC, enfermedad renal cré-
nica; FGe, filtracion glomerular estimada; IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de mio-
cardio; ITB, indice tobillo-brazo; LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; SCA,
sindrome coronario agudo.
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FIGURA 1 Prevencion secundaria en pacientes con una ECVA clinica

4[ Estilo de vida saludable ]—

v A4

ECVA no de ECVA de
muy alto riesgo* muy alto riesgo*
I
v v

Edad = 75 anos Edad > 75 afios

) La flecha
Si esta en 3 trazos
tratamiento indica una
v v con estatinas a eficacia
4 N ( ) | dosis maximas respaldada
Es razonable Es razonable y el C-LDL es por algtin
iniciar una continuar el 270 mg/dl ECA, pero
estatina de tratamiento (= 1,8 mmol/L), conuna
intensidad con una es razonable relacién
moderada o alta | | estatina de alta la adicién de coste-
(clase lla) intensidad ezetimiba efectividad
(clase Ila) (clase Ila) menos
N VAN J favorable
v

Si esta en tratamiento con un tratamiento
reductor del C-LDL considerado maximo
y el C-LDL es = 70 mg/dLl (= 1,8 mmol/l)
o el C-no-HDL es = 100 mg/dLl (= 2,6 mmol/l),
es razonable la adicién de un I1-PCSk9
(clase Ila)

Los colores corresponden a las clases de la recomendacion de la tabla 2. La ECVA clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revascularizacién arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial
periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdético. EL riesgo muy alto incluye los antecedentes de mdiltiples eventos mayores de ECVA o
bien de 1 evento mayor de ECVA y multiples caracteristicas de alto riesgo (tabla 4). C-HDL indica colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; IM, infarto de miocardio; iPCSK9, inhibidor de PCSK9; SCA, sindrome coronario agudo.

4.2, Hipercolesterolemia grave (C-LDL > 190 mg/dI|
[> 4,9 mmol/I])

Recomendaciones para la Hipercolesterolemia primaria grave (C-LDL = 190 mg/dl [= 4,9 mmol/l])

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

_ 1. En los pacientes de 20 a 75 aiios de edad con una concentracion de C-LDL de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l)
se recomienda un tratamiento con estatinas maximo tolerado (54.2-1 - 54.2-7).

- 2. En los pacientes de 20 a 75 aifios de edad con una concentracion de C-LDL de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l)
que alcanzan una reduccién del C-LDL inferior a un 50% cuando reciben un tratamiento con estatinas maximo
tolerado y/o que tienen una concentracion de C-LDL de 100 mg/dl o superior (= 2,6 mmol/l), es razonable un
tratamiento con ezetimiba (54.2-8 - 54.2-10).
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(Continuacion)

3. En los pacientes de 20 a 75 afios de edad con una concentracion inicial de C-LDL de 190 mg/dl o superior
(2 4,9 mmol/l), y que alcanzan una reduccion de las concentraciones de C-LDL inferior a un 50% y presentan
una concentracion de triglicéridos en ayunas de 300 mg/dl o inferior (< 3,4 mmol/l) mientras reciben un
tratamiento de estatinas maximo tolerado y ezetimiba, puede considerarse la posible conveniencia de afiadir
un secuestrador de acidos biliares (54.2-11, 54.2-12).

Iib

Iib

- 4. En los pacientes 30 a 75 aios de edad con una HF heterocigota y una concentracién de C-LDL de 100 mg/dl o
superior (= 2,6 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba, puede
considerarse la posible conveniencia de afiadir un inhibidor de PCSK9 (54.2-9, 54.2-13 - S4.2-15).

5. En los pacientes de 40 a 75 aiios de edad con una concentracion inicial de C-LDL de 220 mg/dl o superior
(2 5,7 mmol/l) y que alcanzan una concentracion de C-LDL durante el tratamiento de 130 mg/dLl o superior
(= 3,4 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba, puede
considerarse la posible conveniencia de afiadir un inhibidor de PCSK9 (54.2-13 - $4.2-17).

IIb C-DL

Declaracion sobre el valor: 6. En los pacientes con IC y sin signos de ECVA clinica que reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado
Valor incierto (B-NA) y con ezetimiba, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor dudoso a los precios de venta de mediados de 2018
en Estados Unidos

4.3. Diabetes mellitus en adultos

Recomendaciones para los pacientes con diabetes mellitus

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de 40 a 75 aiios de edad con diabetes mellitus, sea cual sea el riesgo estimado de ECVA
a 10 afios, esta indicado un tratamiento con estatinas de intensidad moderada (S4.3-1 - 54.3-9).

2. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con diabetes mellitus y una concentracion de C-LDL de 70 a
189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l), es razonable evaluar el riesgo de un primer evento de ECVA a 10 afios con
el empleo de la PCE especifica para la raza y el sexo, con objeto de facilitar la estratificacion del riesgo
de ECVA (54.3-10, S4.3-11).

lla

3. En los adultos con diabetes mellitus que presentan muiltiples factores de riesgo para la ECVA, es razonable
prescribir un tratamiento con estatinas de alta intensidad con objeto de reducir las concentraciones de
C-LDL en un 50% o mas (S4.3-12, S4.3-13).

lla

4. En los adultos de mas de 75 afos de edad con diabetes mellitus y que estan siendo tratados ya con
estatinas, es razonable continuar dicho tratamiento (S4.3-5, S4.3-8, 54.3-13).

lla

5. En los adultos con diabetes mellitus y un riesgo de ECVA a 10 afios de un 20% o superior, puede ser

16 cot razonable afadir ezetimiba al tratamiento con estatinas maximo tolerado, con objeto de reducir las
concentraciones de C-LDL en un 50% o mas (54.3-14, 54.3-15).
6. En los adultos de mas de 75 aiios de edad con diabetes mellitus, puede ser razonable iniciar un
1Ib C-DL . . . . . . . .
tratamiento con estatinas después de un comentario del clinico y el paciente sobre los posibles beneficios
y riesgos (54.3-5, 54.3-8, 54.3-13).
© - 7. Enlos adultos de 20 a 39 afos de edad con diabetes mellitus en los que hay un tiempo de evolucién

prolongado (= 10 afios de diabetes mellitus tipo 2, = 20 afios de diabetes mellitus tipo 1), albuminuria
(= 30 mcg de albiimina/mg de creatinina), una filtracién glomerular estimada (FGe) inferior a

60 ml/min/1,73 m?, retinopatia, neuropatia o un ITB (< 0,9), puede ser razonable iniciar un tratamiento
con estatinas (54.3-5, 54.3-6, 54.3-8, 54.3-16 - 54.3-25).
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Factores potenciadores del riesgo especificos
-:1W.N-W de la diabetes que son independientes de
otros factores de riesgo en la diabetes mellitus

Factores potenciadores del riesgo

* Tiempo de evolucién prolongado (= 10 afios para la diabetes mellitus
tipo 2 (54.3-20) o = 20 afios para la diabetes mellitus tipo 1(54.3-6)
Albuminuria = 30 mcg de albimina/mg de creatinina (54.3-25)

FGe < 60 ml/min/1,73 m2 (54.3-25)

Retinopatia (54.3-19)

Neuropatia (54.3-16)

ITB < 0,9 (54.3-22, 54.3-24)

FGe indica filtracién glomerular estimada y ITB indica indice tobillo-brazo.

Sinopsis

Los adultos de 20 a 39 afios de edad tienen, en su
mayor parte, un riesgo a 10 afios bajo, aunque puede ser
razonable el empleo de un tratamiento con estatinas de
intensidad moderada en los que tienen una diabetes me-
llitus de larga evolucion o presentan una caracteristica
de mayor riesgo concomitante (tabla 5) (S4.3-17, S4.3-
20, S4.3-21). Puede ser razonable un comentario con el
paciente respecto a la instauracién de un tratamiento con
estatinas de intensidad moderada en los pacientes que
sufren una diabetes mellitus tipo 2 desde hace como mi-
nimo 10 afos o una diabetes mellitus tipo 1 desde hace
como minimo 20 anos, y en los pacientes con = 1 factor
de riesgo principal de ECV o complicaciones, como la re-
tinopatia diabética (S4.3-19), la neuropatia (S4.3-16), la
nefropatia (FGe < 60 ml/min/1,73 m? o una albuminu-
ria =2 30 mcg de albimina/mg de creatinina) (S4.3-25), o
un ITB de < 0,9 (S4.3-22, S4.3-24) (tabla 5).

4.4. Prevencién primaria

La prevencién primaria de la ECVA a lo largo de toda la
vida requiere prestar atencion a la prevencion y control
de los factores de riesgo de ECVA que se inician en una
fase temprana de la vida (figura 2). Uno de los principales
factores de riesgo para la ECVA es el colesterol sérico ele-
vado, que en general se identifica clinicamente al determi-
nar el C-LDL. Puede realizarse un examen de deteccion
sistematica con la determinacion de los lipidos en ayunas
o sin estar en ayunas. En los nifios, los adolescentes (de 10
a 19 afios de edad) y los adultos jovenes (de 20 a 39 afios
de edad), debe darse prioridad a la estimacion del riesgo
durante toda la vida y al fomento de una reduccién del
riesgo con medidas de estilo de vida. El tratamiento far-
macoldgico tan solo es necesario en algunos pacientes
seleccionados que presentan concentraciones de C-LDL
moderadamente altas (= 160 mg/dl [> 4,1 mmol/l]) o
en pacientes con concentraciones de C-LDL muy altas
(190 mg/dl [4,9 mmol/1]). Tres categorias principales de
mayor riesgo son las de los pacientes con una hipercoles-
terolemia grave (concentraciones de C-LDL 2 190 mg/dl
[= 4,9 mmol/1]), los adultos con diabetes y los adultos de
40 a 75 anos de edad. Los pacientes con una hipercoleste-

Guia sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo

rolemia grave y los adultos de 40 a 75 afios de edad con
diabetes mellitus son candidatos a un tratamiento inme-
diato con estatinas, sin necesidad de otras evaluaciones
del riesgo. En los adultos con diabetes mellitus debe ini-
ciarse un tratamiento con una estatina de intensidad mo-
derada, y cuando se afiaden multiples factores de riesgo
puede estar indicada una estatina de alta intensidad. En
otros adultos de 40 a 75 afios de edad, el riesgo de ECVA a
10 afos debe guiar las consideraciones terapéuticas.
Cuanto mayor es el riesgo estimado de ECVA, mas proba-
ble es que el paciente obtenga un beneficio con el trata-
miento de estatinas basado en la evidencia. En el
comentario sobre el riesgo deben tenerse en cuenta tam-
bién los “factores potenciadores del riesgo” que pueden
usarse como consideraciones favorables a iniciar o inten-
sificar el tratamiento con estatinas. Cuando el riesgo es
incierto o si el tratamiento con estatinas resulta proble-
matico, puede ser util la determinacién del CAC para afi-
nar la evaluacion del riesgo. La puntuacién de CAC predice
los eventos de ECVA de una forma gradual y es indepen-
diente de otros factores de riesgo, como la edad, el sexo y
el origen étnico (S4.4-1). Una puntuacion de CAC de cero
es util para reclasificar a los pacientes en un grupo de
riesgo inferior, lo cual permite a menudo evitar el trata-
miento con estatinas o posponerlo, a no ser que se den
caracteristicas asociadas a un mayor riesgo. En los pa-
cientes de edad > 75 afios, la evidencia aportada por ECA
respecto al tratamiento con estatinas no es sélida, por lo
que es necesaria una evaluacion clinica del nivel de riesgo
en un comentario del clinico con el paciente sobre el ries-
go, para decidir si se contintia o se inicia un tratamiento
con estatinas (S4.4-2 - S4.4-21).

4.4.1. Evaluacion y determinacidn del riesgo
4.4.1.1. Factores potenciadores del riesgo

El empleo de estatinas genéricas de intensidad modera-
da permite realizar una prevencién primaria eficaz y con
una relacion coste-efectividad favorable en los pacientes
conunriesgoa 10 afios de ECVA 2 7,5% (S4.4.1.1-1). Des-
pués de la publicacion de la guia de ACC/AHA de 2013
(S4.4.1.1-2), el ECA HOPE-3 (S4.4.1.1-3) ha proporciona-
do un apoyo adicional a esta observacion. La ecuacion de
cohorte agrupada (PCE) es la herramienta mas robusta
de que disponemos para estimar el riesgo a 10 afios en
los adultos de 40 a 75 afos de edad de Estados Unidos. Su
potencia a este respecto puede explicarse por la inclu-
sion de factores de riesgo principales independientes.
Una de las limitaciones de la PCE cuando se aplica a indi-
viduos concretos es que la edad se considera un factor de
riesgo y tiene un efecto predominante en la puntuacién
del riesgo a edades avanzadas. La edad es un factor de
riesgo poblacional potente, pero no refleja necesaria-
mente el riesgo individual. Otro factor que influye en el
riesgo son las caracteristicas iniciales de las poblaciones
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FIGURA 2 Prevencion primaria

Prevencién primaria:
Evaluar el riesgo de ECVA en cada grupo de edad
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.

Estimar el riesgo durante
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para fomentar un estilo
de vida destinado a reducir
el riesgo de ECVA
Considerar el posible uso de
estatinas si hay antecedentes
familiares de ECVA
prematura y un C-LDL

2160 mg/dl (= 4,1 mmol/L)
N J\

C-LDL 270 - <190 mg/dl
(21,8 - <4,9 mmol/l
sin diabetes mellitus
Porcentaje de riesgo

de ECVA a 10 afios
para iniciar el comentario
sobre el riesgo

Edad > 75 afios

Evaluacion clinica, comentario sobre el riesgo

Factores que aumentan el riesgo
de ECVA:

« Antecedentes familiares de ECVA
prematura

e C-LDL elevado persistentemente
2160 mg/dl (= 4,1 mmol/l)

« Enfermedad renal cronica

« Sindrome metabdlico

« Trastornos especificos de las mujeres

(por ejemplo, preeclampsia,
menopausia prematura)
« Enfermedades inflamatorias

(especialmente artritis reumatoide,

psoriasis, VIH)
= Origen étnico (por ejemplo,
ascendencia del Sur de Asia)

Lipidos/Biomart res:

« Triglicéridos elevados de forma
persistente (2 175 mg/dl,
>2,0 mmol/l)

En indivi ion. i
determina:

* PCR-as 22,0 mg/l
« Niveles de Lp(a) > 50 mg/dl
0 > 125 nmol/l
« apoB 2130 mg/dl
« indice tobillo-brazo (ITB) < 0,9

v

<5%
"Riesgo bajo”

5% - <7,5%
“Riesgo limitrofe"

275% - <20%
"Riesgo intermedio”

>20%
"Riesgo alto"

Si la decision sobre el riesgo es incierta:

Considerar la conveniencia de medir el CAC en algunos pacientes adultos seleccionados:
CAC = cero (reduce el riesgo; considerar la conveniencia de no usar estatinas, a menos que
haya diabetes, antecedentes familiares de EC prematura o consume de cigarrillos)
CAC =1-99 favorable al uso de estatinas (especialmente después de los 55 afios de edad)
CAC =100+ y/o zpercentil 75, iniciar un tratamiento con estatinas

humana.

Los colores corresponden a las clases de la recomendacion de la tabla 2. apoB indica apolipoproteina B; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de
baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética; Lp(a), lipoproteina (a); PCRas, proteina C reactiva de alta sensibilidad; y VIH, virus de la inmunodeficiencia

(riesgo inicial). Entre estas caracteristicas se encuentran
factores de riesgo tanto genéticos como adquiridos, dis-
tintos de los factores de riesgo principales establecidos.
Las diferencias existentes en el riesgo inicial explican la
diferencia de riesgo observada entre distintos grupos ét-
nicos. Las predicciones del riesgo absoluto dependen del
riesgo inicial de una poblacién (por ejemplo, la poblacién
de Estados Unidos). En los pacientes con un riesgo inter-

medio, estas consideraciones dejan un margen para un
comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo,
para evitar o retrasar el inicio de un tratamiento con es-
tatinas, en funcién de la edad, el patron de factores de
riesgo y las preferencias y valores del paciente.

En resumen, la PCE es una herramienta potente para
predecir el riesgo de una poblacidn, pero tiene limitacio-
nes cuando se aplica a personas concretas. Uno de los
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17-\:]W.YW Factores potenciadores del riesgo para el comentario del clinico con el paciente

Factores potenciadores del riesgo

= Antecedentes familiares de ECVA prematura (varones, edad < 55 afios; mujeres, edad < 65 afios)
n Hipercolesterolemia primaria (C-LDL, 160-189 mg/dLl [4,1-4,8 mmol/l); C-no-HDL 190-219 mg/dLl [4,9-5,6 mmol/l])*

= Sindrome metabélico (los factores son los siguientes: aumento del perimetro de cintura, triglicéridos elevados [> 175 mg/dl], presion arterial elevada, glucosa

elevada y C-HDL bajo [< 40 mg/dLl en los varones; < 50 en las mujeres mg/dl]; la presencia de 3 de ellos establece el diagndstico)
s Enfermedad renal crénica (FGe 15-59 ml/min/1,73 m2 con o sin albuminuria; no tratada con dialisis ni trasplante renal)

= Trastornos inflamatorios crénicos como psoriasis, AR o VIH/sida

= Antecedentes de menopausia prematura (antes de la edad de 40 afios) y antecedentes de trastornos asociados al embarazo que aumentan el riesgo posterior

de ECVA como la preeclampsia

= Raza/origen étnico de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia del Sur de Asia)

» Lipidos/biomarcadores: asociados a un aumento del riesgo de ECVA
= Elevacion persistente, hipertrigliceridemia primaria (= 175 mg/dl)
= Sise determina:

1. Proteina C reactiva de alta sensibilidad elevada (= 2,0 mg/l)

2. Lp(a) elevada: una indicacion relativa para su determinacion son los antecedentes familiares de ECVA prematura. Un valor de Lp(a) = 50 mg/dl o = 125 nmol/l

constituye un factor potenciador del riesgo, en especial a concentraciones mas altas de Lp(a)

3. ApoB elevada > 130 mg/dl: una indicacion relativa para su determinacion seria una concentracion de triglicéridos = 200 mg/dl. Una concentracion
2130 mg/dl corresponde a un valor de C-LDL = 160 mg/dl y constituye un factor potenciador del riesgo

4. 1TB<09

*Lo 6ptimo son 3 determinaciones.

apoB indica apolipoproteina B; AR, artritis reumatoide.C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular
aterosclerética; FGe, filtracion glomerular estimada; ITB, indice tobillo-brazo; Lp(a), lipoproteina (a); sida, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

objetivos del comentario del clinico con el paciente sobre
el riesgo es el de individualizar la evaluacién del riesgo
basada en la PCE asi como otros factores que pueden in-
formar también la prediccién del riesgo. Entre estos
otros factores se encuentran los factores potenciadores
del riesgo que se comentan en esta guia. Dichos factores
potenciadores del riesgo se enumeran en la tabla 6, y la
base de evidencia, asi como la fuerza de la asociacién con
la ECVA se presentan en la tabla S6 del Suplemento
online. En la poblacién general, pueden predecir o no el
riesgo de manera independiente de la PCE. Pero en el co-
mentario del clinico con el paciente sobre el riesgo puede
ser util para identificar factores especificos que influyen
en el riesgo. Su presencia ayuda a confirmar una situa-
cién de mayor riesgo y respalda, por lo tanto, la decision
de iniciar o intensificar un tratamiento con estatinas. Son
utiles para esclarecer qué factores aterégenos estan pre-
sentes en un paciente concreto. Y en algunos pacientes,
determinados factores potenciadores del riesgo compor-
tan durante la vida un riesgo superior al indicado por la
prediccion del riesgo a 10 afios en la PCE. Por tltimo, va-
rios de los factores potenciadores del riesgo pueden ser
dianas especificas para el tratamiento, aparte de los de la
PCE.

Recomendaciones para la prevencion primaria en adultos de 40 a 75 aiios de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l)

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

Unos pocos comentarios pueden ilustrar la posible uti-
lidad de los factores potenciadores del riesgo para el co-
mentario con el paciente. Los valores de C-LDL = 160 mg/
dl (= 4,1 mmol/1), apoB = 130 mg/dl (en especial cuando
se acompafa de una elevacion persistente de los triglicé-
ridos) y una Lp(a) elevada indican un riesgo alto de ECVA
alo largo de la vida y van a favor de iniciar un tratamien-
to con estatinas. La presencia de antecedentes familiares
de ECVA, la menopausia prematura y los pacientes con un
origen racial del Sur de Asia parecen comportar un riesgo
inicial superior y son candidatos mas claros a un trata-
miento con estatinas. En la tabla 7 puede consultarse una
lista de comprobacién para la toma de decisiones com-
partidas entre clinico y paciente respecto a la instaura-
cién del tratamiento. Los trastornos asociados a una
inflamacion sistémica (trastornos inflamatorios croni-
cos, sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica y
PCRas elevada) parecen predisponer a la aparicion de
eventos aterotrombdticos, lo cual justifica razonable-
mente un tratamiento con estatinas en los pacientes de
riesgo intermedio.

4.4.2. Prevencion primaria en adultos de 40 a 75 afios
de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a
189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/I)

(tabla 8).

En los adultos con un riesgo intermedio, el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de ECVA y, en el contexto de
un comentario sobre el riesgo, si se toma la decision de utilizar un tratamiento con estatinas, debe recomendarse
una estatina de intensidad moderada (54.4.2-1 - $4.4.2-8).

I
|



http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf

100

Grundy et al.
Guia sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo 25 DE JUNIO, 2019:3168-209

(Continuacion)
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2. En los pacientes con un riesgo intermedio, deben reducirse las concentraciones de C-LDL en un 30% o mas, y para

una reduccion éptima del riesgo de ECVA, sobre todo en los pacientes de alto riesgo, las concentraciones deben
reducirse en un 50% o mas (54.4.2-1, S4.4.2-4 - S4.4.2-9).

Para la prevencion primaria de la ECVA clinica* en adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabetes mellitus y con una
concentracion de C-LDL de 70 a 189 mg/dL (1,7 a 4,8 mmol/l), debe estimarse el riesgo de ECVA a 10 aiios de sufrir
un primer evento de ECVA “duro” (IM o ictus mortales o no mortales) con el empleo de PCE especificas para la raza
y el sexo, y debe clasificarse a los adultos en las categorias de riesgo bajo (< 5%), riesgo limitrofe (5% a < 7,5%),
riesgo intermedio (= 7,5% a < 20%) y riesgo alto (= 20%) (54.4.2-10, S4.4.2-11).

Debe haber un comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo, en el que se consideren los factores de
riesgo, la adherencia a un estilo de vida saludable, el potencial de obtener un efecto beneficioso de reduccién
del riesgo de ECVA y el potencial de aparicién de efectos adversos y de interacciones con otros farmacos,

asi como las preferencias del paciente, para una toma de decisién individualizada respecto al tratamiento
(54.4.2-12 - S4.4.2-14).

lla

En los adultos con un riesgo intermedio, los factores potenciadores del riesgo van a favor de la instauracion
o intensificacion de un tratamiento con estatinas (54.4.2-6, 54.4.2-15 - 54.4.2-22).

Ila

En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limitrofe seleccionados, si contintia
habiendo dudas acerca de la decisién de utilizar estatinas, es razonable utilizar la puntuacién de CAC para la
decision de evitar, posponer o iniciar un tratamiento con estatinas (54.4.2-15, S4.4.2-17, 54.4.2-23).

lla

En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limitrofe seleccionados en los que se
determina la puntuacion de CAC para la toma de una decision sobre el tratamiento, Y
= Sila puntuacion de calcio coronario es de cero, es razonable evitar el tratamiento con estatinas y volver
a evaluar la situacion al cabo de 5 a 10 aiios, siempre que no haya trastornos asociados a un mayor riesgo
(diabetes mellitus, antecedentes familiares de EC prematura, consumo de cigarrillos);
= Sila puntuacion de CAC es de 1a 99, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas en los pacientes de edad
> 55 afos;
= Sila puntuacion de CAC es de 100 o superior o si se encuentra en el centil 75 o superior, es razonable iniciar
un tratamiento con estatinas (54.4.2-17, S4.4.2-23).

En los adultos con un riesgo intermedio en los que se obtendria un beneficio con una reduccién mas agresiva

b - del C-LDL y en los que el empleo de una estatina de alta intensidad es aconsejable pero no resulta aceptable
0 no es bien tolerada, puede ser razonable afadir un farmaco distinto de las estatinas (ezetimiba o un secuestrador
de acidos biliares) a una estatina de intensidad moderada (54.4.2-9).

s - En los pacientes con un riesgo limitrofe, en el comentario sobre el riesgo, la presencia de factores potenciadores

del riesgo puede justificar la instauracion de un tratamiento con una estatina de intensidad moderada (54.4.2-17,
54.4.2-24).

*La definicién de la ECVA clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revasculari-
zacion arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdtico.
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Lista de comprobacion para la toma de decisiones compartida entre clinico y paciente respecto a la instauracion

TABLA 7 .
del tratamiento

Elemento de la lista de comprobacion Recomendacion

Evaluacion del riesgo de ECVA Asignar al grupo de tratamiento con estatinas; utilizar el estimador de riesgo de ECVA ASCVD Risk Estimator Plus.*

= En la prevencion primaria en adultos de menor riesgo, de 40-75 afios de edad con un C-LDL = 70 mg/dL (= 1,8 mmol/l).

= No es necesaria en la prevencién secundaria, en pacientes con un C-LDL = 190 mg/dl (= 4,9 mmol/l), o en los de
40-75 afos de edad que tienen diabetes mellitus.

= Evaluar otras caracteristicas de los pacientes que influyen en el riesgo. Véase Factores potenciadores del riesgo

(apartado 4.4.1.1. y tabla 6)

Evaluar la puntuacion de CAC (apartado 4.4.2.) si la decision sobre el riesgo es dudosa y se requiere una informacion

adicional para esclarecer el riesgo de ECVA.

= Utilizar herramientas de ayuda a la decision para explicar el riesgo (por ejemplo, ASCVD Risk Estimator Plus,* Mayo Clinic
Statin Choice Decision Aidt).

Modificaciones del estilo de vida = Examinar los habitos de estilo de vida (por ejemplo, alimentacién, actividad fisica, peso o indice de masa corporal
y consumo de tabaco).
= Recomendar un estilo de vida saludable y proporcionar un asesoramiento pertinente, materiales de educacion sanitaria
o remisién a servicios especializados (por ejemplo, CardioSmart$, AHA Life's Simple 7§, NLA Patient Tear Sheetsl||,
PCNA Heart Healthy Toolbox1, rehabilitacion cardiaca, dietista, programa para dejar de fumar).

Posible beneficio clinico neto = Recomendar el uso de estatinas como tratamiento de primera linea.
de la farmacoterapia = Considerar la posible conveniencia de una combinacion de una estatina con un tratamiento distinto de las estatinas
en algunos pacientes seleccionados.
= Comentar la posible reduccién del riesgo con un tratamiento hipolipemiante.
= Comentar la posibilidad de efectos adversos o interacciones con otros farmacos.

Consideraciones relativas al coste = Comentar el posible coste del tratamiento que deba asumir el propio paciente (por ejemplo, cobertura del plan de seguro,
nivel de cobertura, copago).

Toma de decisiéon compartida = Recomendar al paciente que verbalice lo que ha oido (por ejemplo, riesgo personal de ECVA del paciente, opciones

existentes y riesgos/beneficios).

Invitar al paciente a que plantee preguntas, exprese sus valores y preferencias y explique su capacidad de cumplir

los cambios de estilo de vida y la toma de la medicacion.

= Proporcionar al paciente materiales fiables para ayudarle a comprender las cuestiones relativas a las decisiones
sobre el riesgo.

= Colaborar con el paciente para determinar el plan de tratamiento y seguimiento.

*Puede accederse a ASCVD Risk Predictor Plus en: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/http://static.heart.org/riskcalc/app/index.html#!/baseline-risk. Acceso el
1de septiembre de 2018.
t Puede accederse a la informacion de Mayo Clinic Statin Decision Aid en: https://statindecisionaid.mayoclinic.org.
+ Puede accederse a la informacion de salud de CardioSmart en: https://www.cardiosmart.org/About.
§ Puede accederse a la informacion de AHA Life's Simple 7 en: https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-lifestyle/my-life-check-lifes-simple-7.
|| Puede accederse a la informacion de NLA Patient Tear Sheets en: https://www.lipid.org/practicetools/tools/tearsheets.
91 Puede accederse a la informacién de PCNA Heart Healthy Toolbox en: http://pcna.net/clinical-tools/tools-for-healthcare-providers/heart-healthy-toolbox.
AHA indica American Heart Association; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética; CAC, calcio arterial coronario; ERC, enfermedad renal crénica; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana;
C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; PCNA, Preventive Cardiology Nurses Association y NLA, National Lipid Association.

Algunos ejemplos de individuos candidatos a una determinacién del CAC en los que podria aportar un beneficio el hecho

TABLA 8 e
de conocer que la puntuacion de CAC es de cero

Individuos candidatos a una determinacion del CAC en los que podria aportar un beneficio el hecho de conocer que la puntuacion de CAC es de cero

= Pacientes que son reacios a iniciar un tratamiento con estatinas y desean conocer con mayor precision cudl es su riesgo y el potencial de beneficio

= Pacientes a los que preocupa la necesidad de reinstaurar un tratamiento con estatinas después de haberlo abandonado a causa de sintomas asociados a las estatinas

= Pacientes de mayor edad (varones, 55-80 afos de edad; mujeres, 60-80 afios de edad) con una carga de factores de riesgo baja (54.4.2-25) que preguntan si el
tratamiento con estatinas podria aportarles un beneficio

= Adultos de mediana edad (40-55 afios de edad) con un riesgo de ECVA a 10 afios calculado mediante la PCE de un 5% a < 7,5% y que tienen factores que aumentan
su riesgo de ECVA, aunque se encuentran en un grupo de riesgo limitrofe

Advertencias: Si un paciente tiene un riesgo intermedio y si la decision sobre el riesgo es dudosa y se determina la puntuacion de CAC, es razonable evitar el tratamiento con estatinas a no ser que
haya caracteristicas de mayor riesgo, como el consumo de cigarrillos, los antecedentes familiares de ECVA prematura o diabetes mellitus, y volver a determinar la puntuacion de CAC en un plazo de
5-10 afios. Ademas, si se recomienda la determinacion del CAC, ello debe hacerse en centros que dispongan de la tecnologia actual que aplica la menor radiacion posible.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; y PCE, ecuacion de cohorte agrupada.
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4.4.3. Seguimiento de la respuesta al tratamiento
de reduccién del C-LDL

Recomendacion para el seguimiento

Los estudios referenciados que respaldan la recomendacion se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

| - 1. El cumplimiento de los cambios del estilo de vida y los efectos de la medicacion para reducir el C-LDL
deben evaluarse mediante la determinacion de los lipidos en ayunas y de los indicadores de seguridad
apropiados a las 4 a 12 semanas de iniciado el tratamiento con una estatina o de la modificacién de la
dosis, y luego cada 3 a 12 meses en funcion de las necesidades, con objeto de evaluar la adherencia al
tratamiento y la seguridad (54.4.3-1 - S4.4.3-3).

4.4.4. Prevencién primaria en otros grupos de edad

4.4.4.1. Adultos de edad mas avanzada

Se presentan otras recomendaciones adicionales para los
adultos de > 75 afios de edad en el apartado 4.1. (Preven-
cién secundaria de la ECVA) y en el apartado 4.3. (Diabe-
tes mellitus en adultos).

Recomendaciones para adultos de mayor edad
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los 2

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de edad igual o superior a 75 afos con una concentracion de C-LDL de 70 a 189 mg/dl
(1,7 a 4,8 mmol/l), puede ser razonable iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada
(54.4.41-1-54.4.41-8)

Iib

En los adultos de edad igual o superior a 75 afios, puede ser razonable detener el tratamiento con
estatinas cuando un deterioro funcional (fisico o cognitivo), la multimorbilidad, la fragilidad o la reduccién
de la esperanza de vida limitan los posibles beneficios del tratamiento con estatinas (54.4.4.1-9).

Iib

3. En los adultos de 76 a 80 afios de edad con una concentracién de C-LDL de 70 a 189 mg/dL (1,7 a
4,8 mmol/l), puede ser razonable determinar el CAC para reclasificar a los que tienen una puntuacién
de CAC de cero de manera que se evite el tratamiento con estatinas (54.4.4.1-10, 54.4.4.1-11).

Iib

N

4.4.4.2. Nihos y adolescentes

Recomendaciones para niiios y adolescentes
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los .

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los nifios y adolescentes con trastornos lipidicos relacionados con la obesidad, se recomienda
intensificar el tratamiento de estilo de vida, incluida la restriccidn calérica moderada y la actividad fisica
aerobia regular (54.4.4.2-1 - S4.4.4.2-4).

En los nifios y adolescentes con anomalias lipidicas, el asesoramiento sobre el estilo de vida es beneficioso
para la reduccion del C-LDL (S4.4.4.2-5 - 54.4.4.2-12).

3. En los nifios y adolescentes de edad igual o superior a 10 afios con una concentracion de C-LDL
persistente de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l) o de 160 mg/dl o superior (4,1 mmol/l) con una forma
de presentacion clinica compatible con una HF (véase el apartado 4.2) y que no responden de manera
suficiente a entre 3 y 6 meses de tratamiento de estilo de vida, es razonable iniciar un tratamiento con
estatinas (54.4.4.2-13 - S4.4.4.2-16).

lla

N
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lla

4.

En los nifios y adolescentes con antecedentes familiares de ECV prematura * o de una hipercolesterolemia
importante, t es razonable realizar una determinacion del perfil de lipoproteinas en ayunas o sin estar en
ayunas, a una edad de tan solo 2 afios para detectar la HF u otras formas minoritarias de hipercolesterolemia
(54.4.4.2-17 - S4.4.4.2-21).

lla

En los nifios y adolescentes en los que se observa la presencia de una hipercolesterolemia moderada o grave,

es razonable llevar a cabo un examen de deteccidn sistematica en los familiares, con el método de cascada
inversa, que incluya determinaciones del colesterol en los familiares bioldgicos de primero y segundo grados y,
cuando ello sea posible, en los de tercer grado, para la deteccion de las formas familiares de hipercolesterolemia
(54.4.4.2-22 - S4.4.4.2-24).

lla C-DL

En los nifios y adolescentes con obesidad u otros factores de riesgo metabdlicos, es razonable determinar un
perfil lipidico en ayunas para la deteccion de trastornos lipidicos como componentes del sindrome metabdlico
(S4.4.4.2-25 - S4.4.4.2-27).

N
Ilb

En los nifios y adolescentes sin factores de riesgo cardiovascular ni antecedentes familiares de ECV temprana,
puede ser razonable determinar el perfil lipidico en ayunas o el C-no-HDL sin estar en ayunas en una ocasion entre
los 9y los 11 afios de edad, y nuevamente entre los 17 y los 21 afios de edad, con objeto de detectar anomalias
lipidicas de moderadas a graves (54.4.4.2-19, 54.4.4.2-21, S4.4.4.2-27 - S4.4.4.2-29).

* Los antecedentes familiares de ECV temprana se definen aqui como IM, angina documentada o aterosclerosis determinada mediante angiografia en los padres, hermanos, abuelos, tios o tias (< 55 afios de edad
en los varones, < 65 afios de edad en las mujeres).

1 CT = 240 mg/dL (= 6,2 mmol/l), C-LDL =190 mg/dl (= 4,9 mmol/l), C-no-HDL = 220 mg/dLl (= 5,7 mmol/l) o hipercolesterolemia primaria desconocida.

ECV indica enfermedad cardiovascular; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; y CT, colesterol total.

Sinopsis

tores relacionados con el estilo de vida (Recomenda-

Un examen de deteccidon sistematica selectivo parala cién 2) identifica tan solo una parte de las anomalias
identificacién de los trastornos lipidicos en funciéon de lipidicas de los nifios (S4.4.4.2-19, S4.4.4.2-21, S4.4.4.2-
los antecedentes familiares (Recomendacién 1) o de fac-  26) (tabla 9).

1/-:1W.N- W Valores normales y anormales de los lipidos en la infancia *t

Aceptable, mg/dl Limitrofe, mg/dl Anormal, mg/dl
CcT <170 (< 4,3 mmol/l) 170-199 (4,3-5,1 mmol/l) > 200 (= 5,1 mmol/l)
Triglicéridos (0-9 aiios) <75 (< 0,8 mmol/l) 75-99 (0,8-1,1 mmol/l) >100 (= 1,1 mmol/l)
Triglicéridos (10-19 afios) <90 (< 1,0 mmol/l) 90-129 (1,0-1,5 mmol/Ll) >130 (= 1,4 mmol/l)
C-HDL > 45 (> 1,2 mmol/l) 40-45 (1,0-1,2 mmol/l) <40 (< 1,0 mmol/l)
C-LDL <110 (< 2,8 mmol/l) 110-129 (2,8-3,3 mmol/l) >130 (= 3,4 mmol/l)
C-no-HDL <120 (< 3,1 mmol/l) 120-144 (3,1-3,7 mmol/l) >145 (= 3,7 mmol/l)

Los valores se indican en mg/dl. Para la conversién a unidades del SI, dividir los resultados de CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL por 38,6; y para los resultados de triglicéridos, dividir

por 88,6.

* Los valores de concentraciones de lipidos y lipoproteinas en plasma proceden del Expert Panel on Cholesterol Levels in Children del NCEP. Los valores de C-no-HDL del Bogalusa
Heart Study son equivalentes a los valores de corte del Pediatric Panel del NCEP para el C-LDL.

1 Los umbrales para los valores altos y limitrofes corresponden aproximadamente a los centiles 95 y 75, respectivamente. Los umbrales bajos del C-HDL corresponden aproxima-

damente al centil 10.

C-HDL indica colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; NCEP, National Cholesterol Education Program; SI, Systéme inter-
national d'unités (sistema internacional de unidades); y CT, colesterol total.
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4.5. Otras poblaciones con riesgo

4.5.1. Origen étnico

Recomendacion para otras poblaciones con riesgo
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Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Cew |7
lla

Para la toma de decisiones clinicas en adultos de diferentes razas/origenes étnicos, es razonable que los
clinicos examinen las caracteristicas raciales/étnicas que pueden influir en el riesgo de ECVA (54.5.1-1) con

objeto de elegir la estatina o la intensidad del tratamiento a utilizar (54.5.1-1 - S4.5.1-4).

Sinopsis

Los factores de raza/origen étnico pueden influir en
las estimaciones del riesgo de ECVA (S4.5.1-4), en la in-
tensidad del tratamiento (S4.5.1-1 - S4.5.1-4) o incluso
en el uso de farmacos para los lipidos (S4.5.1-5, S4.5.1-6).
Entre los ejemplos importantes se encuentran el aumen-
to del riesgo de ECVA en los individuos que se identifican
como originarios del Sur de Asia, la mayor sensibilidad a
las estatinas en los que se identifican como originarios
del Oriente Asiatico, y la mayor prevalencia de la hiper-
tension en los individuos negros. Una dificultad impor-
tante en el control del riesgo de ECVA en los individuos
que se identifican como hispanos/latinos en los Estados
Unidos es la falta de especificidad del término hispano/
latino. Deben comentarse los aspectos de raza/origen ét-

nico y pais de origen, junto con la posicién socioeconémi-
cay el nivel de adaptacioén cultural, y se puede explicar la
carga de factores de riesgo para la ECVA de manera mas
precisa que con el término genérico de hispano/latino
(S4.5.1-6 - S4.5.1-11). Ademas, los individuos que se
identifican como originarios de Estados Unidos/origina-
rios de Alaska tienen unas tasas elevadas de factores de
riesgo para la ECVA en comparacién con los blancos no
hispanos. En muchos sentidos, el aumento de los factores
de riesgo metabélicos y la propension a la diabetes melli-
tus se asemejan a lo que ocurre en los perfiles de riesgo
de quienes se identifican como estadounidenses de ori-
gen mexicano (S4.5.1-12). En la tabla 10 se examinan
estos y otros aspectos raciales/étnicos que pueden ser de
interés para el manejo clinico.

Aspectos raciales/étnicos en la evaluacion, las decisiones relativas al riesgo y el tratamiento del riesgo de ECVA

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen
asiatico (S4.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de

origen africano (54.5.1-14) Comentarios

Evaluacion

Aspectos de la ECVA
para los que tiene
interés la raza/
origen étnico

Elriesgo de ECVA en las
personas originarias de Sur
de Asia y del Oriente Asiatico
varia segun el pais de origen;
los individuos del Sur de Asia
(véase mds adelante) tienen
un aumento del riesgo de
ECVA.

Los aspectos de raza/origen
étnico y pais de origen,
junto con la posicion
socioecondmica y el nivel
de adaptacion cultural,
pueden explicar la carga
de factores de riesgo para
la ECVA de manera mas
precisa (por ejemplo, el
riesgo de ECVA es mayor
en los individuos de Puerto
Rico que en los de México).

La evaluacion del riesgo de
ECVA en las mujeres negras
muestra un aumento
del riesgo de ECVA en
comparacion con las
mujeres similares blancas.

Hay una heterogeneidad del
riesgo segun el grupo
racial/étnico y dentro
de cada grupo racial/
étnico. Las poblaciones
originarias de Estados
Unidos/Alaska tienen
unas tasas de factores
de riesgo para la ECVA
superiores a las de los
individuos blancos no
hispanos. (54.5.1-12)

Los estadounidenses de
origen asidtico presentan
concentraciones de C-HDL
inferiores a las de los blancos.
Hay una prevalencia mas elevada
de C-LDL en los individuos
de la India, Filipinas, Japény
Vietnam que en los individuos
blancos. Se observé un
aumento de la prevalencia
de los TG elevados en
todos los subgrupos de
estadounidenses de origen
asitico.

Aspectos de los
lipidos para los
que tiene interés
la raza/origen
étnico (54.5.1-15,
$4.5.1-16)

latinos.

Las mujeres hispanas/latinas
tienen una prevalencia de
C-HDL bajo superior a la
de los varones hispanos/

Las personas negras tienen
unas concentraciones
de C-HDL superiores y
unas concentraciones de
triglicéridos inferiores a
las de los estadounidenses
mexicanos o blancos no
hispanos.

Todos los grupos étnicos
parecen tener un riesgo
superior de dislipidemia,
pero es importante
identificar a los que
tienen una conducta
mas sedentaria y una
alimentacién menos
favorable.

Continda en la pdgina siguiente.
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Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen
asiatico (54.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de
origen africano (54.5.1-14)

Comentarios

Aspectos metabdlicos Se observa un aumento del SMet
para los que tiene con un perimetro de cintura
interés la raza/ menor que en los individuos
origen étnico blancos.

(S4.5.1-3,54.5.1-17, La DM aparece con una masa

$4.5.1-18) corporal magra menor y
a edades mas tempranas
(54.5.1-19 - S4.5.1-21). La
mayor parte del riesgo de los
individuos originarios del Sur
de Asia se explica por factores
de riesgo conocidos, sobre
todo los relacionados con la
insulina (S4.5.1-13).

Hay una presencia
desproporcionadamente
alta de DM en comparacion
con lo observado en los
individuos blancos y
negros. Hay un aumento de
la prevalencia del SMet y la
DM en los estadounidenses

Hay un aumento de la DM
y la hipertension.

de origen mexicano en
comparacion con los
blancos y los de Puerto
Rico.

Hay un aumento de la
prevalencia de la DM.
Las manifestaciones del
SMet difieren segun la
raza/origen étnico. Debe
usarse el perimetro de
cintura, y no el peso,
para determinar la
adiposidad abdominal,
cuando ello sea posible.

Decisiones relativas
alriesgo

PCE (54.5.1-22 -
§4.5.1-25)

No se dispone de PCE
especificas; utilizar las PCE de
los individuos blancos. La PCE
puede infravalorar el riesgo
de ECVA en los individuos
originarios del Sur de Asia.

La PCE puede sobrevalorar
el riesgo en los individuos
originarios del Oriente
Asidtico (54.5.1-26).

No se dispone de PCE
especificas; utilizar las
PCE de los individuos

blancos no hispanos. Si hay

también una ascendencia
afroamericana, utilizar
las PCE de los individuos
negros.

Utilizar las PCE de los
individuos negros
(54.5.1-10).

La raza/origen étnico
especificos del pais,
junto con la posicion
socioeconomica, pueden
influir en la estimacion
del riesgo mediante
las PCE.

Puntuacion de
CAC (54.5.1-27 -
$4.5.1-30)

Por lo que respecta a la carga
de CAC, los varones del
Sur de Asia fueron similares
a los varones blancos no
hispanos, pero tuvieron
una CAC superior a la de los
estadounidenses negros,
latinos o chinos. Las
mujeres originarias de Sur
de Asia presentaron unas
puntuaciones de CAC similares
a las de las mujeres blancas
y de otras razas/origenes
étnicos, si bien la carga de
CAC fue superior a una edad
avanzada (54.5.1-31).

El valor predictivo del CAC es
similar en los individuos
blancos y en los que se

identifican como hispanos/

latinos.

En el estudio MESA, la
puntuacién de CAC fue
méxima en los varones
blancos e hispanos,
mientras que los
negros mostraron una
prevalencia y gravedad
del CAC significativamente
inferiores.

Las diferencias de factores
de riesgo observadas en
el estudio MESA entre
los diversos origenes
étnicos no explican por
completo la variabilidad
del CAC. Sin embargo, el
CAC predijo los eventos
de ECVA mas alla de lo
predicho por los factores
de riesgo tradicionales
en todos los origenes
étnicos (54.5.1-32)

Tratamiento

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de vida para
recomendar una alimentacién
cardiosaludable con las
preferencias raciales/étnicas,
para evitar el aumento de
peso y para abordar laPA'y
los lipidos.

Asesoramiento
sobre estilo de
vida (utilizar los
principios de la
dieta mediterranea
y la dieta DASH)

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de
vida para recomendar
una alimentacion
cardiosaludable con las
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el
aumento de peso y para
abordar la PA y los lipidos.

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de
vida para recomendar
una alimentacién
cardiosaludable con las
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el
aumento de peso y para
abordar la PA y los lipidos.

Los grupos de individuos
asiaticos y de individuos
hispanos/latinos deben
desglosarse debido a las
diferencias regionales
en las preferencias
de estilo de vida. La
dificultad radica en evitar
el aumento de consumo
de sodio, azlcar y
calorias a medida que los
grupos desarrollan una
adaptacion cultural.

Continda en la pdgina siguiente.
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Estadounidenses de origen
asidtico (54.5.1-4, $4.5.1-13)*

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de

origen africano (54.5.1-14) Comentarios

Intensidad del
tratamiento

Los pacientes japoneses pueden
ser sensibles a la posologia de

No se observa sensibilidad a la No se observa sensibilidad a la ELl empleo de una estatina
posologia de las estatinas, posologia de las estatinas, de menor intensidad en

con estatinas
y respuesta de
reduccion del
C-LDL

las estatinas. En un ensayo de

prevencion primaria, de disefio

aleatorizado y abierto, los
participantes japoneses
presentaron una reduccion
de los eventos de ECV con
dosis de pravastatina de baja
intensidad, en comparacion
con el placebo (54.5.1-33).
En un ensayo de prevencion
secundaria, los participantes
japoneses con una EC
obtuvieron un beneficio con
una dosis de pitavastatina
de intensidad moderada
(54.5.1-34).

en comparacién con lo
observado en individuos
blancos no hispanos o
negros.

en comparacion con lo
observado en individuos
blancos no hispanos.

los pacientes japoneses
puede producir unos
resultados similares

a los observados con
intensidades superiores
en pacientes no
japoneses.

Seguridad

Se observan concentraciones

plasmaticas de rosuvastatina
superiores en los
individuos japoneses,
chinos, malayos e indios
asiaticos en comparacion
con los individuos blancos
(54.5.1-35 - 54.5.1-37).

La FDA recomienda una
dosis inicial inferior (5 mg
de rosuvastatina en los
individuos asiaticos frente

No hay problemas de

seguridad de las estatinas

especificos para el origen
étnico hispano/latino
(54.5.1-38).

Los valores iniciales de CK en
suero son mas altos en los
individuos negros que en
los blancos (54.5.1-39).
Se dispone de los valores
del centil 95 especificos
para la raza/origen étnico
y especificos para el sexo
de las concentraciones
normales de CK en suero,
para la evaluacién de los
cambios de la CK sérica.

Los clinicos deben tener en

cuenta la raza asiatica
de los pacientes al
prescribir las dosis de
rosuvastatina (véase

el prospecto). En los
adultos de ascendencia
del Oriente Asiatico,
deben usarse otras
estatinas con preferencia
a la simvastatina
(54.5.1-5).

a10 mg en los individuos
blancos). Se recomienda
encarecidamente tener
precaucion al aumentar la
dosis para ajustarla.

* EL término asiatico caracteriza a una parte diversa de la poblacién mundial. Los individuos de Bangladesh, India, Nepal, Pakistan y Sri Lanka constituyen la mayor parte del grupo
del Sur de Asia (54.5.1-26). Los individuos de Japén, Corea y China constituyen la mayor parte del grupo de Oriente Asidtico.

1 EL término hispano/latino en Estados Unidos caracteriza a un grupo de poblacién diverso, que incluye individuos de raza blanca, negra y originarios de Estados Unidos. Su ascen-
dencia va desde Europa hasta Estados Unidos, e incluye, entre otros, a individuos procedentes del Caribe, México, Centroamérica y Sudamérica.

CAC indica calcio arterial coronario; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; CK, creatincinasa; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; DASH, Dietary
Approaches to Stop Hypertension; DM, diabetes mellitus tipo 2; EC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica; FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; PA, presion arterial; PCE, ecuacion de cohorte agrupada; SMet, sindrome
metabdlico.

4.5.2. Hipertrigliceridemia

Recomendaciones para la hipertrigliceridemia

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

En los adultos de edad igual o superior a 20 afios con una hipertrigliceridemia moderada (triglicéridos en
ayunas o sin estar en ayunas de 175-499 mg/dl [2,0-5,6 mmol/l]), los clinicos deben abordar y tratar los
factores de estilo de vida (obesidad y sindrome metabélico), los factores secundarios (diabetes mellitus,
enfermedad hepatica o renal crdnica y/o sindrome nefrético, hipotiroidismo) y los medicamentos que
aumentan los triglicéridos (S4.5.2-1).

En los adultos de 40 a 75 afios de edad con una hipertrigliceridemia moderada o grave y un riesgo de
ECVA del 7,5% o superior, es razonable volver a evaluar el riesgo de ECVA después de haber abordado
los factores de estilo de vida y los factores secundarios y considerar que una elevacion persistente de
las concentraciones de triglicéridos es un factor que va a favor de la instauracion o intensificacion de un
tratamiento con estatinas (véase el apartado 4.4.2.) (S4.5.2-2 - 54.5.2-6).
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3. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con una hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas = 500 mg/dl
[2 5,6 mmol/L]) y un riesgo de ECVA del 7,5% o superior, es razonable abordar las causas reversibles de

unos triglicéridos elevados e iniciar un tratamiento con estatinas (54.5.2-3-5, 54.5.2-7, 54.5.2-8).

lla

4. En los adultos con hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas = 500 mg/dLl [> 5,7 mmol/l], y sobre todo
con unos triglicéridos en ayunas = 1000 mg/dL [11,3 mmol/l]), es razonable identificar y abordar otras causas de
hipertrigliceridemia), y si persiste o aumenta la elevacién de los triglicéridos, reducirlos en mayor medida mediante
la instauracién de una dieta con muy pocas grasas, la evitacion de los hidratos de carbono refinados y el alcohol,
el consumo de acidos grasos omega-3 y, en el caso de que resulte necesario para prevenir la pancreatitis aguda,
un tratamiento con fibratos (54.5.2-7, S4.5.2-9).

lla

4.5.3. Cuestiones especificas para las mujeres

Recomendaciones sobre cuestiones especificas para las mujeres

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

| - 1. Los clinicos deben tener en cuenta los trastornos que son especificos de las mujeres, como la menopausia
prematura (edad < 40 aiios) y los antecedentes de trastornos asociados al embarazo (hipertension, preeclampsia,
diabetes mellitus gestacional, recién nacidos pequeiios para la edad de gestacidn, partos prematuros), al comentar
las intervenciones de estilo de vida y el potencial de obtencion de un beneficio con un tratamiento con estatinas
(54.5.3-1 - S4.5.3-6).

2. Las mujeres en edad fértil a las que se administra un tratamiento con estatinas y son sexualmente activas deben

I C-DL
recibir asesoramiento respecto al empleo de una forma fiable de anticoncepcion (S4.5.3-7 - 54.5.3-12).

3. Las mujeres en edad fértil con hipercolesterolemia que prevén quedarse embarazadas deben dejar de tomar la
estatina entre 1y 2 meses antes de intentar la concepcién, o, si se quedan embarazadas mientras toman una
estatina, deben interrumpir este tratamiento en cuanto averiguan que estan embarazadas (54.5.3-7 - 54.5.3-12).

| C-DL

4.5.4. Adultos con ERC

Recomendaciones para los adultos con ERC

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

s - 1. En los adultos de 40 a 75 aiios de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan un riesgo
de ECVA a 10 afos de un 7,5% o superior, la ERC no tratada con dialisis ni con trasplante renal constituye un factor
potenciador del riesgo y puede ser util iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada o con
estatinas de intensidad moderada combinadas con ezetimiba (54.5.4-1, 54.5.4-2).

2. En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de didlisis y que estan recibiendo
un tratamiento de reduccion de las LDL con una estatina, puede ser razonable continuar con el empleo de la
estatina (54.5.4-2).

115] C-DL

En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de didlisis, no se recomienda
iniciar la administracion de una estatina (54.5.4-3, 54.5.4-4).
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4.5.5. Adultos con trastornos inflamatorios crénicos
o infeccién por el VIH

Recomendaciones para los adultos con trastornos inflamatorios cronicos o infeccion por el VIH

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dLl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan
un riesgo de ECVA a 10 aiios de un 7,5% o superior, los trastornos inflamatorios crénicos y la infeccién
por el VIH son factores potenciadores del riesgo y el comentario sobre el riesgo va a favor de un
tratamiento con estatinas de intensidad moderada o un tratamiento con estatinas de intensidad alta
(S4.5.5-1 - S4.5.5-12).

I - 2. En pacientes con trastornos inflamatorios cronicos o infeccion por el VIH, un perfil lipidico en ayunas
y una evaluacion de los factores de riesgo para la ECVA pueden ser Utiles como (a) guia respecto
al beneficio del tratamiento con estatinas y (b) para el seguimiento o el ajuste del tratamiento con
farmacos hipolipemiantes antes y de 4 a 12 semanas después del inicio del tratamiento modificador
de la enfermedad inflamatoria o la terapia antirretroviral (54.5.5-12 - 54.5.5-20).

3. En los adultos con AR en los que se realiza una evaluacién del riesgo de ECVA con determinacion del
perfil lipidico, puede ser itil volver a verificar los valores lipidicos y otros factores de riesgo importantes
para la ECVA de 2 a 4 meses después de que se haya controlado la enfermedad inflamatoria del paciente
(S4.5.5-21 - 54.5.5-23).

[IE]

5. SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS Y EFECTOS
SECUNDARIOS ASOCIADOS A LAS ESTATINAS

Recomendaciones sobre la seguridad de las estatinas y efectos secundarios asociados a las estatinas

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. Se recomienda un comentario del clinico con el paciente antes de iniciar un tratamiento con estatinas, con
objeto de examinar el beneficio clinico neto, ponderando el potencial de reduccién del riesgo de ECVA en
comparacion con el potencial de aparicion de efectos secundarios de las estatinas, al tiempo que se resalta
que los efectos secundarios pueden abordarse con éxito (S5-1 - S5-7).

2. En los pacientes con sintomas musculares asociados a las estatinas (SMAE), se recomienda una evaluacion
detallada de los sintomas, ademas de una evaluacion de las causas y factores predisponentes distintos de
las estatinas (S5-3 - S5-7).

_ 3. En los pacientes en los que hay una indicacion para el tratamiento con estatinas, se recomienda la
identificacion de los posibles factores predisponentes para los efectos secundarios asociados a las

estatinas, incluida la diabetes mellitus de nueva aparicion y los SMAE, antes de iniciar el tratamiento
(S5-3 - S5-7).

4. En los pacientes con efectos secundarios asociados a las estatinas que no son graves, se recomienda
volver a evaluar y repetir la exposicion a la medicacion para alcanzar una reduccion maxima del C-LDL con
el empleo de una pauta posoldgica modificada, una estatina distinta o una combinacién con medicacion
distinta de las estatinas (S5-3 - S5-8).

5. En los pacientes con un aumento del riesgo de diabetes mellitus o con una diabetes mellitus de
nueva aparicion, se recomienda continuar el tratamiento con estatinas, haciendo nuevo énfasis en la
adherencia al tratamiento, el beneficio clinico neto y los principios basicos de actividad fisica regular de
intensidad moderada, mantenimiento de un patrén alimentario saludable y reduccién modesta del peso
(S5-8 - S5-12).
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En los pacientes tratados con estatinas, se recomienda determinar las concentraciones de creatincinasa en los
individuos con sintomas musculares asociados a las estatinas de caracter grave, debilidad muscular objetiva,

y determinar las transaminasas hepaticas (aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa) asi como la
bilirrubina total y la fosfatasa alcalina (panel de analitica hepatica) si hay sintomas que sugieran hepatotoxicidad
(S5-13 - S5-15).

En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan una hepatopatia crénica estable (incluidos
los que tienen una enfermedad por higado graso no alcohdlico), cuando esté indicado clinicamente, es razonable
utilizar estatinas después de haber determinado los valores existentes en la situacion inicial y haber establecido
un programa de seguimiento y verificaciones de la seguridad (S5-16 - S5-18).

lla

En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan sintomas musculares asociados a las estatinas
de cardcter grave o sintomas musculares asociados a las estatinas de tipo recurrente, a pesar de una reexposicion
adecuada a las estatinas, es razonable utilizar un tratamiento distinto de las estatinas, de eficacia probada en ECA,
que sea probable que aporte un beneficio clinico neto (S5-5, $5-6, S5-19).

No se recomienda el empleo de coenzima Q10 de manera ordinaria en los pacientes tratados con estatinas
ni para el tratamiento de los SMAE (S5-20, S5-21).

10.

En los pacientes tratados con estatinas, la determinacion sistematica de los niveles de creatincinasa
y de transaminasas carece de utilidad (S5-13 - S5-15).

Sinopsis

raros en los ensayos clinicos, los efectos secundarios aso-

El tratamiento con estatinas suele ser bien tolerado y
es seguro (S5-1, S5-14, S5-22 - S5-24). Al igual que ocu-
rre con otras clases de medicamentos, se observan efec-
tos secundarios asociados a ellas. En vez de la designacion
de intolerancia a las estatinas, en la presente guia se pre-
fiere la de efectos secundarios asociados a las estatinas,
ya que la gran mayoria de los pacientes toleran bien una
reexposicion a las estatinas con el empleo de otra estati-
na distinta o una pauta posolégica alternativa, como una
reduccién de la dosis o una combinacién con farmacos
distintos de las estatinas. Aunque son infrecuentes o

TABLA T

Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia

ciados a las estatinas pueden ser dificiles de evaluar y
controlar (S5-25, S5-26). Los mas frecuentes son los
SMAE. Los SMAE suelen consistir en mialgia subjetiva,
que se registra en estudios de observaciéon en un 5% a
20% de los pacientes (S5-11 - S5-14). A menudo condu-
cen a una falta de adherencia al tratamiento y pueden
tener una repercusion negativa en los resultados de ECVA
(S5-27 - S5-29). Las estatinas producen un aumento mo-
desto del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparicién
en los individuos susceptibles (S5-8 - S5-11), pero ello no
debe ser motivo de abandono del tratamiento (tabla 11).

Efectos secundarios asociados a las estatinas (ESAE)

Factores predisponentes Calidad de la evidencia

Sintomas musculares asociados a las estatinas (SMAE)

Infrecuente (1% a 5%) en
los ECA; frecuente (5% a
10%) en los estudios de
observacion y en el dmbito

Mialgias (CK normal)

ECA / estudios de cohortes /
estudios observacionales

Edad, sexo femenino, indice de
masa corporal bajo, medicaciones
de alto riesgo (inhibidores
de CYP3A4, inhibidores de

clinico OATP1B1), comorbilidades (VIH,
enfermedad renal, hepatica o
tiroidea, miopatia preexistente),
ascendencia asidtica, exceso de
alcohol, niveles elevados de
actividad fisica y traumatismos
Miositis / miopatia (CK > LSN) con sintomas  Rara ECA / estudios de cohortes /
preocupantes o debilidad objetiva estudios observacionales
Rabdomiélisis (CK >10x LSN + lesién renal) ~ Rara ECA / estudios de cohortes /

estudios observacionales

Continta en la pdgina siguiente.
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Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia Factores predisponentes Calidad de la evidencia

Miopatia autoinmunitaria asociada a las Rara Presentaciones de casos
estatinas (anticuerpos para HMGCR,
resolucion incompleta)

Diabetes mellitus de nueva aparicion Depende de la poblacién; Factores de riesgo para la diabetes ECA / metanilisis
mas frecuente si hay mellitus / sindrome metabélico
factores de riesgo para la Tratamiento con estatinas de alta
diabetes mellitus, como intensidad

un indice de masa corporal
> 30, glucemia en ayunas
>100 mg/dl; sindrome
metabdlico o Alc = 6%

(S5-8).

Higado

Elevacion de transaminasas 3x LSN Infrecuente ECA / estudios de cohortes /
estudios observacionales
Presentaciones de casos

Insuficiencia hepética Rara

Sistema nervioso central

Memoria / funcién cognitiva Rara Presentaciones de casos;
ausencia de problemas de
memoria / funcién cognitiva
en 3 ECA a gran escala

Cancer No hay una asociacién ECA / metanélisis

definitiva

Otros

Funcion renal Carece de fundamento

Cataratas Carece de fundamento

Rotura tendinosa Carece de fundamento

Ictus hemorragico Carece de fundamento

Neumopatia intersticial Carece de fundamento

Testosterona baja Carece de fundamento

CK indica creatincinasa; ESAE, efectos secundarios asociados a las estatinas; HMGCR, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reductasa; LSN, limite superior de la normalidad;
MAAE, miopatia autoinmunitaria asociada a las estatinas; SMAE, sintomas musculares asociados a las estatinas; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

6. APLICACION

Recomendaciones para la aplicacion

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el empleo de intervenciones centradas en la mejora de la adherencia al tratamiento
prescrito para el manejo de los pacientes adultos con concentraciones elevadas de colesterol, incluidos los
recordatorios telefénicos, los recordatorios de calendario, las actividades de educacién multidisciplinaria
integradas y las intervenciones dirigidas por farmacéuticos, como la simplificacién de la pauta de
tratamiento para pasar a una sola dosis diaria (56-1, S6-2, S6-3, S6-4).

_ 2. Losclinicos, los sistemas de salud y los planes de asistencia sanitaria deben identificar a los pacientes que
no reciben un tratamiento médico basado en la guia y deben facilitar la instauracion de un tratamiento

médico basado en la guia que sea apropiado, utilizando estrategias de muiltiples facetas destinadas
a mejorar la aplicacion de la guia (S6-5, 56-6).

3. Antes de prescribir el tratamiento, debe haber un comentario del clinico con el paciente para fomentar
una toma de decisiones compartida, y ello debera incluir la consideracién del potencial de beneficio de
reduccién del riesgo de ECVA, de efectos adversos, de interacciones con otros farmacos, asi como las
preferencias del paciente (S6-7, S6-8).
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7. CONSIDERACIONES SOBRE EL COSTE
Y EL VALOR

7.1. Consideraciones sobre el valor econémico:
inhibidores de PCSK9

Las guias clinicas de ACC/AHA reconocen actualmente la
importancia de tener en cuenta el valor econémico al
hacer recomendaciones, en consonancia con los princi-
pios establecidos por un grupo de expertos (S7.1-1). Los
inhibidores de PCSK9 reducen en mayor medida el C-LDL
cuando se combinan con otros fairmacos reductores de
las LDL, y han reducido un parametro de valoracién for-
mado por una combinacién de eventos cardiovasculares
en 2 ECA realizados en pacientes de alto riesgo con una
ECVA clinica tratados con fines de prevencion secundaria
(S7.1-2). Larelacion coste-efectividad y el valor econémi-
co de los inhibidores de PCSK9 se han evaluado con el
empleo de modelos de simulacion (Suplementos de datos
47 y 48 online); los modelos publicados se basan en con-
juntos de supuestos diferentes. En comparacién con el
tratamiento con estatinas con fines de prevencion secun-
daria, los inhibidores de PCSK9 tienen un cociente de
coste-efectividad incremental (S7.1-3) de entre $141.700
y $450.000 por afio de vida ajustado por su calidad afio
(AVAC) ganado, con los precios de venta de mediados de
2018. Ninguno de los modelos publicados describe un
“valor econémico bueno” (< $50.000 por AVAC ganado;
tabla 12), y practicamente todos indican un “valor econé-
mico bajo” (= $150.000 por AVAC ganado). En todos los
modelos hubo una proyeccion de beneficio de mortali-
dad partiendo del supuesto de que las reducciones de la
tasa de mortalidad o bien son paralelas a la reduccion del
C-LDL (S7.1-4) o bien son paralelas a la RRR de eventos
de ECVA no mortales.

Todos los modelos hacen proyecciones de un coste du-
rante la vida superior con el uso de inhibidores de PCSK9,
debido a que el coste serd superior a todo posible ahorro
derivado de la prevencién de eventos cardiovasculares.
Para que la relacion coste-efectividad sea favorable segtin
las normas convencionales, serad preciso que el coste de
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los inhibidores de PCSK9 se reduzca en alrededor de un
70% a 85% en los Estados Unidos (S7.1-3). Para cualquier
precio dado, el valor econémico de los inhibidores de
PCSK9 mejorara con la restriccion de su uso para los pa-
cientes con un riesgo muy alto de eventos de ECVA, tal
como se recomienda en la presente guia. La relacién in-
versa existente entre la mejora de la supervivencia y la
razén de coste-efectividad incremental (figura 3) indica
que el valor econémico de los inhibidores de PCSK9 mejo-
rara seleccionando para su aplicaciéon a los pacientes de
mayor riesgo. Un modelo de simulacién sugirié que limi-
tando el uso del tratamiento con inhibidores de PCSK9 a
los pacientes con unas concentraciones iniciales de
C-LDL 2 119 mg/dl (= 3 mmol/l), en vez de = 70 mg/dl (=
1,8 mmol/l), surelacion coste-efectividad mejoraria hasta
$150.000 por AVAC ganado, en vez de $268.000 (S7.1-5).
Las proyecciones de otro estudio indicaron una mejora
similar del valor econémico (S7.1-6). Asi pues, elevando
el umbral del C-LDL con el tratamiento de estatinas maxi-
mo para iniciar el empleo de un inhibidor de PCSK9 debe-
rd mejorar su relacion coste-efectividad (figura 3).

Tan solo 2 modelos econémicos han examinado espe-
cificamente el valor aportado por los inhibidores de
PCSK9 en la prevencion primaria en pacientes con HF
heterocigota (Suplemento de datos 45 online). Uno de
estos modelos (S7.1-7) observé un valor bajo al utilizar
los inhibidores de PCSK9 para la HF ($503.000 por AVAC
ganado), mientras que el segundo modelo (S7.1-8) indicé
un valor intermedio (razén de coste-efectividad incre-
mental de $75.900 por AVAC ganado). Por consiguiente,
no esta claro el valor de un tratamiento inhibidor de
PCSK9 en la HE.

8. LIMITACIONES Y LAGUNAS
EN EL CONOCIMIENTO

8.1. Ensayos controlados y aleatorizados

Las guias de ACC/AHA se basan en gran parte en los resul-
tados de ECA. Por fortuna, para la guia sobre el colesterol
se dispone de un gran nimero de ECA de tratamientos de

iV.\:]W.W B Propuesta de integracion del nivel de valor en las recomendaciones de la guia clinica *

Nivel de valor

Valor alto: Mejores resultados con un menor coste o RCEI < $50.000 por AVAC ganado

Valor intermedio: $50.000 a < $150.000 por AVAC ganado
Valor bajo: = $150.000 por AVAC ganado

Valor incierto: Se ha examinado el valor, pero los datos son insuficientes para extraer una conclusion debido a la falta de estudios, a que los estudios
son de baja calidad, presentan resultados contradictorios o los estudios anteriores han dejado de ser pertinentes.

No evaluado: Valor no evaluado por el comité de redaccién

Abreviaturas propuestas para cada recomendacion sobre el valor:

Nivel de valor: H para indicar valor alto; I, valor intermedio; L, valor bajo; U, valor incierto; y NA, valor no evaluado.

* Las cifras de délares utilizadas en esta tabla se basan en los datos del PIB de Estados Unidos de 2012 y se obtuvieron de los umbrales de coste-efectividad de WHO-CHOICE (57.1-9).

Reproducido de Anderson et al. (57.1-1).

AVAC indica afios de vida ajustados por su calidad; PIB, producto interior bruto, RCEI, razén de coste-efectividad incremental; y WHO-CHOICE, World Health Organization Choosing

Interventions that are Cost-Effective.
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FIGURA 3 Anilisis de coste-efectividad de los inhibidores de PCSK9
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Relacién conceptual entre la efectividad clinica del tratamiento con un inhibidor de PCSK9, medida en AVAC ganados, en comparacion con el tratamiento con estatinas,
en el eje horizontal, y su valor clinico, medido en délares por AVAC ganado, en el eje vertical. La curva superior indica la relacién con los precios de venta completos de
Estados Unidos del tratamiento con un inhibidor de PCSK9 ($14.000/afi0), la curva central indica la relacion si el precio se redujera en un 50% (es decir, a $7000/afio),
y la curva inferior indica la relacion si el precio se redujera en un 75% (es decir, a $3500/afi0). Reproducido de Hlatky et al. (S7.1-3). AVAC indica afios de vida ajustados

reduccion del colesterol. Estos ensayos han establecido
que una mayor reduccion del C-LDL se acompaiia de una
mayor reducciéon de riesgo de ECVA. Hay ECA robustos
tanto en prevencion primaria como en prevencion secun-
daria. La mayor parte de los datos de ECA se han obteni-
do con un tratamiento de estatinas. Se han obtenido
también datos importantes limitados con farmacos dis-
tintos de las estatinas utilizados como medicacién afiadi-
da a estas. No obstante, son necesarios mas datos para
determinar el alcance pleno del beneficio aportado por
los farmacos distintos de las estatinas. Hay varias cues-
tiones importantes que serd necesario abordar mediante
nuevos ECA.

1. En prevencion secundaria, ;existe un limite inferior
por lo que respecta a la concentracién de C-LDL alcan-
zada, por debajo del cual el beneficio incremental ob-
tenido no compense los riesgos ni el coste del
tratamiento adicional?

2. En prevencién secundaria, ;jcudles son las indicacio-
nes para afiadir los inhibidores de PCSK9 a un trata-
miento maximo con estatinas?

3. En los pacientes con ECVA que presentan efectos se-
cundarios asociados a las estatinas, ;son los inhibido-
res de PCSK9 un sustituto eficaz y seguro de las
estatinas de alta intensidad?

. En prevencién primaria en individuos adultos de 45 a

75 afios de edad (C-LDL < 90 mg/dl [< 2,3 mmol/I])
con o sin diabetes mellitus, ;cudl es la reduccion in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina
de alta intensidad en comparacién con una estatina de
intensidad moderada?

. En prevencién primaria en individuos adultos de 45 a

75 afios de edad (C-LDL < 190 mg/dl [< 4,9 mmol/1])
con o sin diabetes mellitus, ;cual es la reduccion in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina
de intensidad moderada mas ezetimiba en compara-
cién con una estatina de intensidad moderada sola?

. ¢(Es eficaz y seguro el tratamiento con estatinas en pa-

cientes de edad avanzada (> 75 afios de edad)? De ser
asi, ;cudl es el beneficio neto del tratamiento con esta-
tinas en este grupo de edad?

. En los pacientes con hipercolesterolemia grave, ;cual

es la eficacia y el beneficio neto de los inhibidores de
PCSKO9 utilizados como tratamiento afiadido a un tra-
tamiento maximo con estatinas?

. ¢Cudl es la eficacia del tratamiento con estatinas de

intensidad moderada y de alta intensidad en pacien-
tes que presentan factores potenciadores del riesgo
(por ejemplo, enfermedad inflamatoria crdnica, ERC,
sindrome metabolico)?
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8.2. Evaluacién del riesgo

En prevencion primaria, la seleccion adecuada de los pa-
cientes para el tratamiento con farmacos reductores
del colesterol depende en gran parte de la evaluacién del
riesgo. En las gufas previas se utilizaron algoritmos de
evaluacion del riesgo (por ejemplo, puntuacién de riesgo
de Framingham o PCE) para calcular el riesgo. Aunque
estas ecuaciones son utiles, es posible que sobrevaloren
o infravaloren el riesgo de pacientes individuales. Por
esta razon, en la guia de ACC/AHA de 2013 (S8.2-1) se
introdujo el comentario del clinico con el paciente res-
pecto al riesgo, con objeto de facilitar la toma de decisio-
nes clinicas respecto al tratamiento apropiado. En la
presente guia, el comentario del clinico con el paciente
respecto al riesgo se ha ampliado y ha pasado a ser parte
integrante de la toma de decision clinica. Ademas, en los
casos en los que existe incertidumbre, se ha propuesto la
determinacion del CAC como tercer paso en la toma de
la decision respecto al tratamiento. Cada uno de estos
pasos podria mejorarse en las guias futuras.

8.2.1. Perfeccionamiento continuado de las PCE

Dado que es posible que haya una disminucién continuada
del riesgo inicial de la poblacién en Estados Unidos, es ne-
cesario un estudio epidemioldgico continuado para deter-
minary actualizar el riesgo poblacional. Un ejemplo de ello
es la elaboracién del QRISK en la poblacién del Reino
Unido, que estd ampliando su alcance de forma continuada.

8.2.2. Mejora de la estimacién del riesgo a lo largo
de la vida

En la presente guia se incluye un algoritmo de riesgo de
ECVA a lo largo de la vida para los individuos de 20 a
59 afios de edad, pero este algoritmo se basa en una base
de datos insuficiente. Junto con un algoritmo de riesgo
para determinar el riesgo de ECVA a corto plazo (por
ejemplo, 10 afios), un algoritmo mas robusto para la esti-
macidn del riesgo a lo largo de toda la vida facilitara el
comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo con
vistas a las decisiones de tratamiento.

8.2.3. Perfeccionamiento del comentario del clinico
con el paciente sobre el riesgo

Debe realizarse un estudio continuado de la forma en la
que el clinico puede interactuar mejor con un paciente
para llegar a una toma de decisién informada, en la que
se tengan en cuenta multiples factores. Esto tiene espe-
cial importancia ya que el tratamiento de reducciéon del
colesterol se plantea para mantenerlo de por vida.

8.2.4. Supervisidn y ajuste del tratamiento

Es probable que el comentario del clinico con el paciente
sobre el riesgo resulte insuficiente a no ser que haya una

interaccion continuada entre paciente y clinico. Ello re-
quiere una supervision de la efectividad del tratamiento
y de la adherencia a este. Por consiguiente, el comentario
del clinico con el paciente respecto al riesgo debe incluir
algo mas que la decisién de tratamiento inicial. Es nece-
saria una investigacion continuada sobre la forma de me-
jorar todo el proceso de toma de decision inicial y de
seguimiento a largo plazo.

8.2.5. Importancia prondstica del CAC

En la presente guia se utilizan los datos disponibles para
predecir el riesgo asociado al CAC. Sera preciso ampliar
estos datos mediante nuevos estudios y estudios en mar-
cha para orientar las decisiones de tratamiento. Hay una
especial incertidumbre respecto al valor predictivo de las
puntuaciones de CAC intermedias. Ademas, sera preciso
verificar en estudios de seguimiento la importancia pre-
dictiva de una puntuaciéon de CAC de cero. En los pacien-
tes con una puntuacion de CAC de cero, actualmente no
esta claro si deben realizarse determinaciones del segui-
miento del CAC ni cudndo deben hacerse, para volver a
evaluar el grado de riesgo.
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Guia sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo
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