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La dislipidemia es uno de los mas importantes FRCV en la aparicion de ECV, primera
causa de muerte a nivel mundial, produciendo mas de 100 millones de muertes.

En Espana, la ECV también constituye la primera causa de mortalidad.
Entre los principales factores de riesgo asociados a la hiperlipemia se encuentran
factores modificables como una dieta alta en grasa saturada o grasas trans, la

obesidad, la actividad fisica reducida y el habito tabaquico.

La prevalencia de dislipidemia aumenta con la edad hasta alcanzar un maximo en la
sexta decada de los varones y la septima de las mujeres.



La Asociacion Americana de la Salud estima que 100 millones de norteamericanos, un
tercio de todos los norteamericanos, tienen los niveles de colesterol plasmatico por
encima de 200 mg/dl.

En el estudio HISPALIPID encontramos una alta prevalencia de dislipidemia (24,4%)
en la poblacion espanola.

Las regiones con mayor prevalencia son Canarias (33,9%), Murcia (30,7%) y Cataluna
(28,1%) tienen prevalencias de dislipidemia superior a la global, mientras que
Cantabria (18,6%) y Asturias (21,4%) son las comunidades autonomas con menor
prevalencia.



Hipercolesterolemia. Es el exceso del colesterol plasmatico en ayunas, niveles normales
de triglicéridos y elevacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Las tres entidades primarias relacionadas con este grupo:

« Hipercolesterolemia familiar (HF) Es un trastorno genético codominante. Se da
1/500, individuos debido a mutaciones en el receptor de LDL.
« Los niveles de LDL colesterol estan elevados al nacer y permanecen asi
durante toda la vida. Niveles de LDL > 275-500 mg/dI.
« Se observan xantomas tendinosos.

« Hipercolesterolemia poligénica. Niveles de colesterol plasmatico 240-350
mg/dl. No existen xantomas.
« Déficit familiar de apolipoproteina B-10. Este trastorno autosémico dominante.



Hipertrigliceridemia. Existe una menor certidumbre respecto a la relacion existente entre
los trigliceridos y la cardiopatia coronaria que con los niveles de LDL colesterol.

Se emplean como referencia concentraciones superiores al percentil 90 o 95 para la edad
y el sexo.

Podemos encontrar también una forma familiar transmitida de forma autosémica
dominante. Y otras formas generadas como consecuencia de un déficit enzimatico.



Las dislipidemias secundarias son aquellos trastornos del metabolismo lipoproteico
producidos por enfermedades, o tratamientos con distintos farmacos, algunas de
ellas son:

Dislipidemia diabética
« Etanol (alcohol)

* Hipotiroidismo

* Obesidad

« Medicamentos



1. Personas con cualquier factor de riesgo vascular mayor (por ejemplo, antecedentes
familiares de ECV prematura, factores de riesgo de ECV como tabaquismo, hipertension
arterial, DM, hiperlipemia, enfermedad renal crénica, obesidad o comorbilidades que
aumenten el riesgo de ECV)

2. Evaluacion sistematica u oportunista del RCV en varones > 40 anos y mujeres > 50
anos o posmenopausicas de la poblacion general sin factores de RCV conocidos.

3. Reevaluacion tras cinco anos (o antes si el riesgo se acerca a los umbrales de

tratamiento) para todas las personas que hayan pasado un cribado de riesgo de ECV
durante un cribado oportunista.

4. No se recomienda la evaluacidn sistematica del RCV en varones < 40 anos y
mujeres < 50 anos sin factores de RCV conocidos.
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RIESGO MUY ALTO

1. Enfermedad cardiovascular objetivada mediante la clinica o a través
de una prueba de imagen.

2. Diabetes mellitus (tipo 1 o tipo 2) + lesidn de 6rgano diana (como
microalbuminuria, retinopatia diabética o polineuropatia) / o con tres o mas
FRCV mayores (tabaquismo, hipertension grave o hipercolesterolemia

grave

3. Insuficiencia renal créonica grave (filtrado glomerular estimado < 30)
4. Riesgo estimado de muerte de causa CV a los 10 aios 2 10%.

5. Hipercolesterolemia familiar con algun factor de riesgo adicional.

6. En pacientes en prevencidén secundaria que presentan otros
episodios cardiovasculares en < 2 anos a pesar de estar con dosis
maximas toleradas de estatinas, se puede considerar un objetivo c-LDL
<40 mg/dl

Objetivo terapéutico
c-LDL <55 mg/dl y una
reduccion de al menos un
50% colesterol total.
Objetivo de colesterol no
HDL <85 mg/dl y apo B <
65 mg/dl.




Objetivo terapéutico en
este grupo es un c-LDL
<70 mg/dl y una
reduccion de al menos
un 50%. Objetivo de

1.Personas con un factor de riesgo marcadamente elevado, como un colesterol no HDL < 100
colesterol total > 310 mg/dl, c-LDL >190 mg/dl o hipertensién arterial grave mg/dly apo B < 80
(considerando cifras de presion arterial sistélica y diastélica = 180/110 mmHg). mg/dl.

RIESGO ALTO

2.Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin otro factor de riesgo.

3.Diabetes mellitus sin lesion de 6érgano diana, duracién de 210 ainos sin otro
factor de riesgo adicional (excepto los pacientes jovenes con diabetes tipo 1
sin factores de riesgo, que se podrian clasificar de riesgo moderado).

4.Insuficiencia renal crénica moderada (filtrado glomerular estimado entre 30 y
59 ml/min/1,73 m2).

5. Un riesgo estimado mediante SCORE 2 5%, pero < 10%.




OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Este grupo incluye a aquellos sujetos con un riesgo SCORE = 1%, pero < 5%, y sin
ninguna de las condiciones de los supuestos de riesgo alto o muy alto.
Personas con diabetes de menos de 10 anos sin otros factores de riesgo.

El objetivo terapéutico
en este grupo es un c-
LDL <100 mg/dl.
Objetivo de colesterol
no HDL < 130 mg/dl y
apo B < 100 mg/dl.



El objetivo terapéutico
en este grupo es similar

al de riesgo moderado:
c-LDL <116 mg/dI.




MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Ejercicio fisico Existen claras evidencias de que el ejercicio fisico moderado e

intenso eleva el c-HDL entre 2 y 8 mg/dl y reduciendo los triglicéridos entre 5y 38

mg/d.

« Enla Region de Murcia existen programas enfocados en este ambito como es
el Programa Activa, destinado a personas sedentarias con determinados
problemas de salud que podrian verse beneficiados con la realizacion de
ejercicio fisico, que persiguen el cambio a modelos de vida mas saludable en
los pacientes cronicos.

Abandono del tabaco

Control glucémico

Dieta y pérdida de peso algunos de los componentes de la dieta mediterranea

han demostrado un efecto directo sobre el perfil lipidico y sobre la incidencia de

enfermedad CV.

La pérdida de 1kg de peso se asocia a una reduccion de 4,0 mg/dl en los niveles

de triglicéridos plasmaticos, un aumento de 0,37 mg/dl en los niveles de c-HDL y

una disminucion de 0,33 mg/dl en c-LDL



MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

SUPLEMENTOS DIETETICOS Y ALIMENTOS FUNCIONALES
Hay suplementos o alimentos funcionales que se promulgan como beneficios. Pero

hasta la fecha no hay ensayos clinicos especificamente disenados para evaluar su
beneficio CV.

Fitoesteroles Diversos estudios han mostrado que el consumo de 1,5-3 g de
fitoesteroles puede reducir el c-LDL entre un 8% y un 13%, sin modificacion de los
triglicéridos y el c-HDL. Podrian emplearse para potenciar la accion de los fibratos.

Fibra dietética 5-15 g por dia para obtener beneficios en la reduccion del c-LDL, con
alrededor de un 5% de reduccion del mismo.

Levadura roja de arroz: Disminucion LDL en un 21% vy los triglicéridos en un 7%.



MEDIDAS TERAPEUTICAS

ESTATINAS

EZETIMIBA

FIBRATOS

ACIDO BEMPEDOICO

ACIDOS GRASOS
OMEGA-3

ESTATINAS Y
EZETIMIBA

ESTATINAS Y FIBRATOS

INHIBIDORES DE PCSK9

INHIBIDORES DE PCSK9

Y ESTATINAS

Tipo y dosis

Lovastatina: 20-80 mg/dia
Pravastatina: 20-40 mg/dia
Simvastatina: 10-80 mg/dia
Fluvastatina: 40-80 mg/dia
Atorvastatina: 10-80 mg/dia
Rosuvastatina: 5-40 mg/dia
Pitavastatina: 1-4 mg/dia

Ezetimiba: 10 mg/dia

Gemfibrozilo: 900-1.200
mg/dia

Fenofibrato: 160-200 mg/dia
Bezafibrato: 400-600 mg/dia

Colestiramina: 4-16 g/dia
Colestipol: 5-30 g/dia
Colesevelam: 2,5-3,75 g/dia

Acido bempedoico: 180 mg
(No financiado)

2 a4 g/dia

Estatinas a diferentes dosis
Ezetimiba 10 mg/dia

Diferentes combinaciones y
dosis

Evolocumab: 140 mg/2
semanas o0 420 mg/mes
Alirocumab: 75-150 mg/2
semanas o0 300 mg/mes
Diferentes combinaciones y
dosis

Diferentes combinaciones y
dosis

Efectos sobre los
lipidos

c-LDL: ¥ 18-55%
c-HDL: Bl 5-15%
TG: € 7-30%

c-LDL: #18-20%
c-HDL: 1 1-5%
TG:£0-10%

c-LDL: § 5-20%2
¢-HDL:  5-35%
TG: #20-50%

c-LDL: #15-25%
c-HDL: [l 3-5%
TG: =H

c-LDL: & 23%
Sin datos en c-
HDL, TG

LDL: =&
c-HDL: =R
TG: € 20-45%

c-LDL: ¥ 34-65%
Cc-HDL: B 7-11%
TG: §20-40%

c-LDL: &
c-HDL: il
TG: ¥

c-LDL: & 54-74%
c-HDL: @ 5-10%
TG: 86-22%
Lp(a): # 20-35%

c-LDL: #70-85%
TG: #10-22%
c-HDL: il 5-10%

Efectos adversos

Miopatia, §l enzimas hepaticos
Aumento de riesgo de diabetes

Escasos

Erupcién cuténea
Dispepsia

Litiasis biliar
Miopatia
Gastrointestinales

Estrefiimiento
il absorcién de otros farmacos

Incremento de &cido Urico
Crisis de gota

Dispepdia
Disgeusia

Las de las estatinas

Mayor riesgo que la
monoterapia, especialmente la
miopatia

Reacciones locales
Nasofaringitis
Sindrome pseudogripal

Las de ambos farmacos

TCiclosporina, macrélidos, ketoconazol, inhibidores del citocromo P450. ZPuede i en hipertrigliceridemia

Contraindicaciones

Enfermedad hepética activa o crénica

Uso concomitante de farmacos’
(relativa)

No descritas

Enfermedad renal y hepética graves

Disbetalipoproteinemia
TG > 400 mg/dl
TG > 200 mg/dl (relativa)

Tratamiento con simvastatina 40

mg/dia

Alergia al pescado

Las de las estatinas

Las de cada farmaco
Gemfibrozilo con estatinas

Escasas
Hipersensibilidad al compuesto

Las de cada farmaco




MEDIDAS TERAPEUTICAS

BAJA INTENSIDAD MODERADA INTENSIDAD ALTA INTENSIDAD
Reduccion < 30% c-LDL Reduccion 30-50% c-LDL Reducciéon > 50% c-LDL

Simvastatina 10 mg Simvastatina 20 — 40 mg = Atorvastatina 40 —80 mg
Pravastatina 10-20 mg Rosuvastatina 5—10 mg = Rosuvastatina 20 —40 mg
Lovastatina 20 mg Atorvastatina 10-20 mg

Fluvastatina 20-40 mg Pitavastatina 1 —4 mg

Fluvastatina 80 mg
Pravastatina 40 — 80 mg
Lovastatina 40 — 80 mg

c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad




INHIBIDORES DE LA ABSORCION DEL COLESTEROL.:
EZETIMIBA

Ezetimiba es un farmaco que actua inhibiendo la absorcién de colesterol
y fitoesteroles.

Se puede usar en monoterapia, aunque mayoritariamente se usa en
combinacion con estatinas cuando no se consiguen alcanzar los
objetivos terapeuticos.

En monoterapia proporciona una reduccion del c-LDL del 15-22% y
una reduccion de los triglicéridos del 8% .



FIBRATOS

Utilizados en el tratamiento de la hipertrigliceridemia.
No han demostrado grandes beneficios clinicos en la mortalidad y la disminucion de
eventos cardiovasculares en comparacion con las estatinas.

Si han demostrado cierta utilidad en el subgrupo de pacientes que presentan
hipertrigliceridemia (>200 mg/dl) o bajo c-HDL (<40 mg/dl).

Producen:

Reduccién marcada de los triglicéridos (20-50%)

Incremento moderado del c-HDL (5-35%), siendo el descenso del c-LDL variable (5-
20%, mas con fenofibrato que con gemfibrozilo.

RAM: miopatia (fundamentalmente cuando se combina con estatinas), toxicidad
gastrointestinal y cutanea, elevacion de la creatinina y de la homocisteina sérica.



ANTI PCSK-9—Evolocumab--Alirocumab

Son anticuerpos monoclonales IgG1 e IgG2 humanos, dirigidos a la proteina (PCSK9),
que aumenta los receptores de LDL en la superficie celular.

Buena tolerabilidad y sus principales efectos adversos son locales (irritacion) y un sindrome
pseudogripal.

Se administran via subcutanea ,solos o con otros farmacos hipolipemiantes, reducen la
concentracion de c-LDL en un promedio de un 60%.

Se consideran coste-efectivos solo en aquellos pacientes de muy alto RCV.



ACIDO BEMPEDOICO.
*Acido bempedoico 180mg (Nilemdo®)
*Acido bempedoico 180mg + ezetimiba 10mg (Nustendi®)

El acido bempedoico reduce la morbilidad, pero no la mortalidad.
Una de las ventajas es la administracion oral frente a la parenteral de los PCSKO.
Menor incidencia de efectos adversos musculares.

INDICACIONES

La AEMPS autoriza y aprueba la financiacion del acido bempedoico en las siguientes
situaciones:

*Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota no controlados con la dosis
maxima de estatina + ezetimiba, o ezetimiba en caso de intolerancia o
contraindicacion de estatinas.

*Pacientes con enfermedad vascular ateroesclerética no controlados con la dosis
maxima de estatina + ezetimiba o ezetimiba en caso de intolerancia o
contraindicacion de estatinas.



ACIDOS GRASOS OMEGA 3
Vazkepa--Omacor (icosapento de etilo)

Segun el estudio REDUCE-IT el uso de altas dosis de Vazkepa comparado con placebo
resultdé en una reduccion del riesgo relativo del 25% de un ECV mayor y una reduccion
media de los TG del 19,7% en comparaciéon con placebo.

Financiado previo visado:

Reduccion de eventos CV en pacientes con enfermedad aterosclerética con tratamiento
optimizado, con valores de cLDL 40-100 mg/dl y en los que los triglicéridos >150 mg/dl a
pesar del tratamiento con estatinas y otros hipolipemiantes a dosis toleradas.

RAM:

Escasos y unicamente se contraindican en pacientes con alergia conocida al pescado.
Aumento del riesgo de sangrado en pacientes con tratamiento antiagregante.
Aumento del riesgo de FA



INCLISIRAN

Es un ARN de interferencia pequefo, que actua disminuyendo los niveles de
PCSK9 vy, por tanto, incrementado la expresion de receptores de LDL en la
superficie del hepatocito y la depuracion del c-LDL circulante.

Inclisiran ha demostrado unas reducciones de c-LDL de hasta el 50% en un
metaanalisis de los ensayos clinicos ORION.
Aun no hay datos sobre variable morbi-mortalidad cardiovascular.

Indicado en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o muy alto
riesgo cardiovascular y en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota en tratamiento con estatinas a las maximas dosis toleradas no
adecuadamente controlado.

Su administracion es por via subcutanea, al inicio, a los 3 meses y
posteriormente cada 6 meses.



RCV extremo

Estilo de vida *
estatina de alta intensidad

N
Si c-LDL > 55 mg/dL

+ iPCSK9 o ezetimiba o
colesevelam o bempedoico,
dependiendo de la reduccion

requerida del c-LDL

4
Si c-LDL > 55 mg/dL

+ otro hipocolesterolemiante:
iPCSK9 o ezetimiba o
colesevelam o bempedoico,
dependiendo de la reduccion
requerida del c-LDL

RCV muy alto

Estilo de vida *
estatina de alta intensidad

.

Si c-LDL > 70 mg/dL

+ iPCSK9 o ezetimiba o
colesevelam o bempedoico,
dependiendo de la reduccién

requerida del c-LDL

Si c-LDL > 70 mg/dL

i

+ otro hipocolesterolemiante:
iPCSK9 o ezetimiba o
colesevelam o bempedoico,
dependiendo de la reduccién
requerida del c-LDL

RCV alto-moderado

Estilo de vida +

estatina de intensidad moderada

RCV bajo

4

Si c-LDL > 100 mg/dL

Cambiar a

estatina de alta intensidad

Estilo de vida

.

Si c-LDL > 100 mg/dL

+ ezetimiba o colesevelam o

bempedoico

N
Si c-LDL > 130 mg/dL

+ estatina de intensidad
moderada

.

Si c-LDL > 100 mg/dL

+ otro hipocolesterolemiante
hasta alcanzar objetivo:

.

Si c-LDL > 130 mg/dL

Cambiar a
estatina de alta intensidad

D
Si c-LDL > 130 mg/dL

+ ezetimiba o colesevelam o

considerar iPCSK9 bempedoico.
< CONTROLAR LOS LiPIDOS CADA 3 MESES O CON MAS FRECUENCIA CUANDO SEA NECESARIO P
ESTATINAS DE :
ALTA INTENSIDAD ESTATINAS DE INTENSIDAD MODERADA EZETIMIBA | COLESEVELAM BEMPEDOICO iPCSK9
Atorvastatina Rosuvastatina Atorvatatina Simvastatina | Pitavastatina Evolocumab 140 mg/2 semanas
40-80 mg 5-10 mg 10-20 mg 20-40 mg 2-4mg Evelimba B EEE T Acido bempedoico 0 420 mg/4 semanas
Rosuvastatina Fluvastatina Fluvastatina40 mg | Pravastatina Lovastatina il ALY &g Alirocumab 75-150 ma/2 semanas
20-40 mg 80 mg (cada 12 horas) 40-80 mg 40mg 9
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