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Preguntas para responder

1. ;/Qué tabla de RCV es la mas adecuada para emplear en poblacion general en nuestro
entorno? ¢ Cudl debe ser el punto de corte a partir del cual recomendar la intervencion
terapéutica?

2. ;Es efectivo el cribado del riesgo coronario en poblacion general para disminuir la
morbimortalidad cardiovascular?

3. ;Cuales son las edades limite del cribado y con qué periodicidad se debe de realizar
este para disminuir la morbimortalidad cardiovascular?

4. ;Qué aporta el indice tobillo/brazo en la valoracion del riesgo coronario?

5. ;Cuadles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria, en prevencion
secundaria y en el paciente con diabetes?

6. ;Hay que tratar con hipolipemiantes a personas con c-HDL bajo y c-L.DL normal?
7. . En qué condiciones se deben realizar las pruebas analiticas?

8. ;Qué parametros definen la hipercolesterolemia familiar?

9. ;Cuando sospechamos una hipercolesterolemia familiar (HF)?

10. ;Qué parametros definen la hipertrigliceridemia?

11. ;Qué pruebas deben incluirse en el estudio inicial de un paciente para valoracion de
Su riesgo coronario?

12. ; Cudl debe ser la actitud en relacion a los lipidos en el seguimiento de un paciente en
funcion de su riesgo coronario?

13. ;Qué pacientes deben derivarse desde atencion primaria a especializada?

14. ;A partir de que edad no esta justificado el tratamiento con hipolipemiantes en
adultos?

15. ;/Son efectivos los cambios en el estilo de vida que afectan al perfil lipidico en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en prevencion primaria y secundaria”?

16. ;Qué intervenciones son mas eficaces para conseguir modificar el estilo de vida?

17. ;Cuanto tiempo debemos esperar con modificaciones de estilo de vida antes de
iniciar tratamiento hipolipemiante?



18. ;Cuando debemos de iniciar el tratamiento hipolipemiante en prevencion primaria en
el sur de Europa?

19. ;Cual es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo en prevencion primaria?
20. ;Cuando hay que iniciar el tratamiento hipolipemiantes en prevencion secundaria?
21. ;,Cual es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo en prevencion secundaria”?

22. ;Cuando hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en pacientes con
diabetes?

23. ; Cudl debe ser el abordaje terapéutico de la hipertrigliceridemia’?
24. ;Como tratar una hiperlipidemia mixta?
25. ;,Cuales son las indicaciones del tratamiento hipolipemiante combinado?

26. ;Son eficaces los alimentos funcionales, los suplementos vitaminicos y los com-
plementos dietéticos en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con alteracion lipidica?

27. iSon eficaces las plantas medicinales en la reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con alteracion lipidica?

28. ;,Cuando solicitar el perfil lipidico en los nifios?
29. ;,Cuales son los niveles y cifras objetivo en los nifos?

30. ;,Qué medidas terapéuticas se pueden adoptar en los nifios con hipercolesterolemia
familiar?
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Resumen de recomendaciones

Evaluacion del riesgo cardiovascular

Se recomienda utilizar tablas adaptadas y validadas a la poblacion del estado
espafol.

En pacientes sin enfermedad cardiovascular, se recomienda utilizar las tablas
del proyecto REGICOR en el célculo del riesgo coronario.

No debe calcularse el riesgo coronario segun las tablas del proyecto REGICOR
en pacientes mayores de 74 anos, ni ante la presencia de enfermedad vascular
establecida, hipercolesterolemia familiar, dislipemias genéticas o en situaciones
en las que la cifra de colesterol total sean >320 mg/dl o c-LDL > 240 mg/dl.

En los resultados de los analisis clinicos se debe evitar la referencia a unas cifras
de colesterol deseables o0 a rangos de normalidad en las cifras de lipidos, ya
que la relevancia de éstas dependera de las situaciones particulares de los
pacientes, como son la presencia de enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, antecedentes
familiares de enfermedad o de mortalidad cardiovascular prematura o, en
ausencia de éstos, del riesgo coronario de los pacientes.

Se necesitan nuevas investigaciones que ayuden a establecer la naturaleza de
la asociacion entre triglicéridos y la enfermedad coronaria.

En poblacion general se aconseja el cribado con perfil lipidico a los 40 anos en
hombres y 45 en mujeres, al objeto de calcular el riesgo coronario de estas
personas.

A partir de los 40 afos, en personas con riesgo bajo en la evaluacion inicial
mediante la funcion de REGICOR, debe repetirse el célculo del riesgo coronario
cada 4 anos.

En personas mayores de 75 afios no hay evidencias que apoyen el calculo del
riesgo coronario.

Se debe valorar de forma individualizada la realizacion de un perfil lipidico en
pacientes con antecedentes de historia familiar de enfermedad vascular
prematura o de dislipemia familiar u obesidad.
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En los pacientes con hipertension o diabetes, el perfil lipidico debe formar parte
de la valoracion inicial del individuo y debe repetirse anualmente.

Para estimar el riesgo coronario es suficiente con la determinacion de colesterol
total y c-HDL como variables lipidicas.

Para la toma de decisiones de inicio de intervencion hipolipemiante es necesario
realizar un perfil lipidico completo obtenido en condiciones de ayuno de 12
horas.

Se recomienda un minimo de dos determinaciones del perfil lipidico antes de
tomar decisiones de intervencion hipolipemiante.

Se aconseja no realizar determinaciones lipidicas hasta 12 semanas después
de un infarto agudo de miocardio, y hasta pasadas 8 semanas de un
traumatismo, cirugia, infeccion bacteriana o viral, o parto.

La extraccion de sangre se debe realizar con el paciente sentado al menos
durante los 5 minutos previos a la extraccion. Se debe evitar la venooclusion
prolongada. Si ésta no se consigue, habria que soltar el torniquete al minuto de
la aplicacion e intentar la extraccion en el otro brazo o bien, esperar unos
minutos para intentar nuevamente la puncion.

En personas con riesgo coronario entre el 10y 19% en la funcién de REGICOR,
se debe valorar la realizacion del indice tobillo/brazo cuando se plantea el
tratamiento farmacoldgico.

En prevencion primaria, con las evidencias disponibles, no se pueden
establecer cifras objetivo de c-LDL.

Se debe sospechar una hipercolesterolemia familiar en:

1. En pacientes con antecedentes de hipercolesterolemia familiar en familiares
de primer grado.

2. En individuos sin antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar con
enfermedad cardiovascular temprana y cifras de colesterol elevadas.

3. Individuos > 40 afos en los que las cifras de colesterol total son superiores
a 360 mg/dl o cifras de c-LDL>260 mg/dl y en individuos entre 30-39 afios con
cifras de CT>340 o LDL>240 mg/d.

Se recomienda realizar una determinacion de colesterol total en todos los familiares
de primer grado de pacientes con hipercolesterolemia familiar a partir de los 10 afios.

A los individuos con sospecha de hipercolesterolemia familiar se les debe
realizar el test MedPed y consultar con la atencion especializada.



Guia de practica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular

Tratamiento no farmacolégico

Se recomienda aconsejar el patron dietético mediterraneo (dieta y ejercicio
fisico) a la poblacion en general y a los individuos que han tenido un evento
coronario (*). Este consejo deberia ser realizado fundamentalmente en las
consultas de enfermeria.

Deben de realizarse esfuerzos dirigidos a la promocion del consumo diario de
fruta y verdura.

Se recomienda aconsejar a la poblacion general, y a los pacientes que han
tenido una enfermedad cardiovascular, que continien con el consumo de
alcohol si previamente presentaban un patron de consumo de alcohol bajo o
moderado.

El nivel de consumo de alcohol recomendable no debe superar las 2
unidades/dia de alcohol en los varones y 1 unidad/dia en las mujeres.

La informacion sobre los efectos beneficiosos del alcohol debe de ir
acompanada de una clara explicacion de las cantidades de alcohol que
equivalen a una unidad de alcohol y de los efectos perjudiciales del consumo
excesivo.

A nivel general, se recomienda la realizacion de ejercicio de intensidad aerdbica
como andar, correr, nadar con una intensidad moderada, por o menos, 30
minutos 5 dias a la semana o si se realiza con una intensidad alta, por lo menos,
20 minutos 3 dias a la semana.

En individuos con sobrepeso u obesidad se recomienda disminuir la ingesta
caldrica y aumentar la actividad fisica.

Se recomienda la ingesta de pescado como fuente de acidos omega-3 y grasas
no saturadas como parte de la dieta mediterranea.

No se recomienda la utilizacion de plantas medicinales para disminuir el riesgo
coronario.

11
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Tratamiento farmacoldgico en prevencion primaria

B(")

°)
*
*
—

Se recomienda previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante comenzar
con dieta y actividad fisica durante 6 meses.

Se recomienda establecer medidas de prevencién primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afos con niveles de RC
> 20% segun la ecuacion de REGICOR. La indicacion de tratamiento
farmacolégico debe ir en todo caso precedida y/o acompafiada de
recomendaciones en el estilo de vida cardiosaludable.

La indicacion de tratamiento con dosis bajas-moderadas de estatinas en las
personas con riesgo coronario entre el 10% y el 19%, determinado mediante la
ecuacion del proyecto REGICOR, debe realizarse tras la intervencion sobre
otros factores de riesgo cardiovascular (obesidad, HTA, tabaquismo).

En personas con riesgo coronario entre el 10% y el 19% determinado mediante
la ecuacion del proyecto REGICOR vy la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular no modificables (antecedentes familiares de muerte coronaria
prematura, antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar, evidencia
preclinica de arteriosclerosis), debe considerarse el inicio del tratamiento con
dosis bajas-moderadas de estatinas.

En pacientes con cifras aisladas de colesterol total superiores a 320 mg/dl y/o
240 mg/dl de c-LDL, debe iniciarse el tratamiento con estatinas a dosis bajas-
moderadas.

En pacientes con indicacion de tratamiento con una estatina en prevencion
primaria e intolerancia a la misma, se recomienda insistir en las medidas no
farmacoldgicas y reducir la dosis 0 cambiar a otra estatina. Si persite la
intolerancia, se recomienda iniciar el tratamiento con fibratos*. Otras opciones
podrian ser resinas*, y/o ezetimiba™*.

En prevencién primaria, en mujeres entre 40 y 75 afos con riesgo coronario
entre el 10 y 19% segun la ecuacion del proyecto REGICOR, debe de
intervenirse con preferencia sobre otros factores de RCV antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante.

En mujeres entre 40 y 75 afos con un riesgo coronario > del 20% se debe
iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas.

En personas mayores de 75 afios no se recomienda estimar el riesgo de
enfermedad coronaria con la informaciéon aportada por las cifras de colesterol.
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LLa decision de iniciar un tratamiento hipolipemiante con estatinas en prevencion
primaria en las personas mayores de 75 anos, debe de hacerse de forma
individualizada y una vez valorados los riesgos que pueden superar a unos
beneficios de los que no hay evidencias.

En prevencion primaria, en las personas mayores de 80 afnos en tratamiento previo
con estatinas, se recomienda valoracion de la conveniencia de interrumpir el
tratamiento con estatinas en funcion de la esperanza y calidad de vida del paciente.

En pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular, debe estimarse el
riesgo coronario para tomar decisiones de intervencion hipolipemiante. En la
estimacion del riesgo coronario en pacientes con diabetes susceptible de
prevencion primaria, se recomienda la utilizacion de las tablas del proyecto
REGICOR de riesgo coronario.

En pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 75 afios, con un riesgo coronario
>10% en las tablas del proyecto REGICOR, se recomienda el inicio del
tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas.

En los diabéticos mayores de 75 afos es necesario individualizar la
recomendacion en funcion de los factores de RCV del paciente.

En pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular >10% en la tabla del
proyecto REGICOR y que no toleran las estatinas o estén contraindicadas se
puede considerar la administracion de fibratos.

En diabéticos de larga evolucion >15 afios valorar el tratamiento con estatinas
a dosis bajas-moderadas con independencia del riesgo coronario.

Tratamiento farmacoldgico en prevencion secundaria

En pacientes con cardiopatia isquémica, se recomienda iniciar el tratamiento con
dosis moderadas de estatinas con independencia de la cifra basal de c-LDL.

En pacientes con cardiopatia isquémica e intolerancia a las estatinas se recomienda
bajar la dosis 0 cambiar a otra estatina. Si persiste la intolerancia utilizar fibratos*.
Otras opciones podrian ser acido nicotinico™, resinas™ y/o ezetimiba*.

En aquellas personas con cardiopatia isquémica, en las que no se han
conseguido cifras de c-LDL menores de 100 mg/dl, se podria aumentar la dosis
de estatinas después de informar al paciente de los beneficios y riesgos del
tratamiento.

13
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Se recomienda que, con independencia de las cifras basales de colesterol total
y ¢-LDL, en los individuos que son dados de alta tras un sindrome coronario
agudo, se inicie el tratamiento con estatinas con dosis moderadas.

En pacientes con ictus isquémico de origen aterotrombdético y sin cardiopatia
isquémica se debe iniciar tratamiento con estatinas a dosis moderadas junto
con otras recomendaciones sobre estilo de vida. El inico del tratamiento con
estatinas debe ser independiente de la cifra basal de c-LDL.

En aquellos pacientes con un ictus previo en tratamiento con estatinas que no han
conseguido cifras de c-LDL < 100 mg/dl, se podria aumentar la dosis de estatinas
después de informar al paciente de los beneficios y riesgos del tratamiento.

En los individuos con enfermedad arterial periférica y comorbilidad asociada se
recomiendan estatinas a dosis moderadas.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Cuando los niveles de triglicéridos se situan por debajo de 500 mg/dl, la toma
de decisiones clinicas debe considerar la situacion global del riesgo
cardiovascular del paciente.

En los pacientes con niveles de triglicéridos por encima de 200mg/dl, se
recomienda como primera medida disminuir el peso, disminuir el consumo de
grasa, aumentar la actividad fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol.

Se recomienda el tratamiento con fibratos cuando los niveles de triglicéridos
permanecen por encima 500 mg/dl a pesar de los cambios en el estilo de vida.

Los acidos grasos omega-3 podrian utilizarse como tratamiento de la
hipertrigliceridemia, de manera coadyuvante al tratamiento con fibratos.

Tratamiento de pacientes con descenso aislado de c-HDL

Para aumentar los niveles de c-HDL se recomienda la realizacion de ejercicio
aerdbico de forma regular, reducir el peso en caso de existir obesidad, y en los
fumadores, el abandono del tabaco.

Se recomienda no iniciar el tratamiento farmacolégico ante cifras aisladas de c-
HDL sin tener en cuenta el riesgo coronario segun la funcion de REGICOR.
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Hlperlipidemia mixta

Debido al mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura de las formas
hereditarias de la hiperlipidemia mixta, antes de iniciar el tratamiento se deberia
realizar una historia de los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura y de alteraciones lipidicas. Si fueran positivas, estos
pacientes pueden considerarse de alto riesgo cardiovascular.

En prevencioén primaria, ante un paciente con hiperlipidemia mixta que no refiere
antecedentes familiares, debe calcularse el riesgo coronario segun la ecuacion
de REGICOR. El objetivo fundamental del tratamiento debe ser reducir el riesgo
coronario.

Tratamiento combinado, efectos adversos
de los hipolipemiantes

En los pacientes en los que es necesaria la combinacion de 2 farmacos se
pueden asociar estatinas y resinas de intercambio idénico en dosis bajas y en
caso de intolerancia a las mismas, ezetimiba.

Cuando sea necesaria la combinacion de estatinas con fibratos, se recomienda
la utilizacion de fenofibrato.

Se valorara el tratamiento combinado en :

e Hipercolesterolemias familiares en las que no se consiguen controles
adecuados con un farmaco.

¢ Circunstancialmente en pacientes con hiperlipidemias mixtas de origen familiar.

Se debera valorar la suspension del tratamiento con fibratos si se produce un
aumento sostenido de los niveles de creatinina.

En pacientes con insuficiencia renal en los que sea necesario el tratamiento con
fioratos, gemfibrozilo es el de primera eleccion.

Las resinas se deben evitar en pacientes con estrefimiento o alteraciones
intestinales.

Si se toma otra medicacion concomitante con las resinas de intercambio idnico,
se deben administrar una hora antes o 4 horas después de la administracion de
las resinas.

15
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Valoracion y seguimiento de las personas en tratamiento
farmacoldgico

Antes del inicio del tratamiento farmacolégico se recomienda realizar dos
determinaciones del perfil lipidico. Tras tratamiento farmacoldgico, se recomienda
un primer control a las 8-12 semanas y luego anualmente con valoracion del riesgo
coronario anual en prevencion primaria. En prevencion secundaria, una vez
conseguido el control adecuado, se recomienda una analitica anual.

Antes del inicio del tratamiento con estatinas o fibratos deben determinarse los
valores de GOT/GP. Si sus valores estan elevados, se recomienda investigar la
causa antes del comienzo del tratamiento.

No es necesario realizar determinacion de la CPK antes de iniciar el tratamiento
con estatinas o fibratos en pacientes asintomaticos.

En los pacientes que comiencen tratamiento con estatinas o fibratos debe
considerarse la determinacion de los valores de CPK al inicio del tratamiento en
aquellas personas que refieren sintomas musculares inexplicables y en aquellos
que tienen alto riesgo de toxicidad muscular (personas mayores, disfuncion
hepatica o ante combinaciones farmacoldgicas potencialmente miotoxicas).

Si el valor de CPK es mayor de 5 veces el limite superior de la normalidad, se
recomienda no iniciar tratamiento con estatinas.

Previamente al inicio del tratamiento con fibratos debe determinarse los valores
de GOT, GPT, creatinina y valorar la presencia de colelitiasis.

Una vez iniciado el tratamiento con estatinas, se recomienda realizar una
determinacion de transaminasas a las 8-12 semanas.

Se recomienda realizar una determinacion anual de transaminasas en pacientes en
tratamiento con estatinas. En caso de elevaciones de las transaminasas por encima
de 3 veces los limites superiores de la normalidad, se aconseja descender las dosis
de estatina y si persistiera la elevacion valorar la suspension del tratamiento.

Debe informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten sintomas
musculares asociados al tratamiento y de la necesidad de solicitar consejo
médico ante la aparicion de éstos.

Ante la aparicion de sintomas musculares, debe solicitarse una determinacion
de creatin quinasa (CPK). En caso de elevaciones de CPK >10 veces el limite
superior de la normalidad, se debe interrumpir el tratamiento con estatinas.
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Se recomienda la realizacion de una determinacion de los valores de GOT y GPT
alas 8-12 semanas de iniciado el tratamiento con fibratos y después anualmente.

No es necesaria la determinacion durante el seguimiento de creatinina sérica de
forma rutinaria en pacientes en tratamiento con fibratos.

Se aconseja la determinacion de los valores séricos de creatinina en pacientes en
tratamiento con fibratos que toman otros farmacos como metformina y estatinas. Si
se produce una elevacion de la creatinina sérica (por encima de 1,5 mg/dl en
hombres y de 1,4 mg/dl en mujeres), se recomienda suspender el tratamiento
con fibratos.

Debe de informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten
sintomas musculares asociados al tratamiento con fibratos y de la necesidad de
solicitar consejo médico ante la aparicion de éstos. En caso de elevaciones de
CPK >10 veces el limite superior de la normalidad se debe interrumpir el
tratamiento con fibratos.

Criterios de derivacion

Se recomienda recurrir a una unidad de lipidos o en su defecto al especialista

de 2° nivel de asistencia ante:

e |a sospecha de hipercolesterolemia familiar.

e hiperlipidemias genéticas graves con perfiles lipidicos anormalmente
elevados (CT> 400 o c-LDL >260 mg/dl o TG > 1000 mg/dl).

e |a necesidad de afadir un tercer farmaco.

e aparicion efectos adversos que requieran intervencion especializada.

Hipercolesterolemia en ninos

No se recomienda el cribado poblacional del colesterol en la infancia vy
adolescencia.

Se recomienda realizar cribado del colesterol a nifios a partir de los 10 afios con
un familiar de primer grado con hipercolesterolemia familiar monogénica.

En los ninos con hipercolesterolemia sin historia familiar de dislipemias
monogénicas se aconseja una dieta mediterranea, realizacion de actividad fisica
y mantener un peso adecuado.
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Introduccion

El presente documento es un resumen de la “Guia de Practica Clinica sobre el manejo de
los lipidos como factor de riesgo cardiovascular” en la Comunidad Autdbnoma del Pais
Vasco (CAPV) (disponible en http://www.osanet.euskadi.net o en los Centro de Salud en
formato papel). En él se incluye la informacion necesaria para el manejo clinico habitual de
este proceso. Las recomendaciones principales aparecen destacadas y clasificadas
segun su grado de recomendacion (Anexo 22).

1.1 Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en la mayoria
de los paises industrializados. En la CAPV son la primera causa de mortalidad en las
mujeres y la segunda en varones, detras de los tumores suponiendo casi el 32% de las
defunciones del 2001, de ahi que la intervencion sobre este problema sanitario sea uno
de los puntos prioritarios del Plan de Salud (1).

Con todo, el riesgo cardiovascular (RCV) y en consecuencia las tasas de episodios coronarios
en la CAPV son mucho menores que las de la mayor parte de los paises industrializados. Por
otro lado, el riesgo atribuible de eventos coronarios a nivel poblacional del colesterol es menor
que el de otros factores de riesgo como el sobrepeso y el tabaquismo (2). Estos aspectos son
trascendentales a la hora de valorar las decisiones de intervencion. Hay que subrayar que la
practica totalidad de los ensayos clinicos (ECA) de prevencion primaria se han efectuado
sobre grupos de personas con un RCV mayor que el que tienen las personas de la CAPV. En
consecuencia, los beneficios esperables de una intervencion en la CAPV seran menores que
los observados por los estudios de referencia.

La trascendencia de las enfermedades cardiovasculares en la practica clinica tiene su
reflejo, entre otros aspectos, en el elevado volumen de prescripcion de farmacos
hipolipemiantes. EI consumo de estatinas ha experimentado en los Ultimos afos un
crecimiento exagerado en relacion a la situacion epidemiolégica de las enfermedades
cardiovasculares en la CAPV. Es probable que este aumento se deba a una mayor
prescripcion de hipolipemiantes en prevencion primaria, mientras que todavia el 25% de
los que han tenido un evento coronario no estan siendo tratados con una estatina (Datos
Diciembre-2007 de la CAPV).
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Por otra parte, las recomendaciones de las diferentes guias de practica clinica (GPC)
sobre hipercolesterolemia elaboradas por grupos de expertos de otros paises no son
uniformes y estan elaboradas en paises con ambientes epidemioldgicos muy diferentes
al de los paises del area mediterranea, basandose en muchos casos, en la utilizacion de
tablas de RCV no validadas en nuestro medio (3-6).

Por todo ello, desde el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco de forma conjunta
con la Direccion de Asistencia Sanitaria de Osakidetza surgio la necesidad de avanzar en
el desarrollo de una GPC que responda a las preguntas que el clinico se plantea en el
manejo de los lipidos como un factor de RCV. Con la financiacion de Osteba y el empuje
de la Subdireccion de Atencién Primaria de Osakidetza ha sido posible desarrollar la
reflexion clinica que se ofrece en este documento.

1.2. Objetivos de la guia

La guia tiene como mision elaborar recomendaciones que sirvan de ayuda a los
profesionales de la CAPV en la toma de decisiones para el manejo de los lipidos como
factor de RCV. De esta manera se pretende contribuir a:

» Mejorar la atencion sanitaria a estos pacientes, ofreciéndoles las alternativas de
intervencion mas beneficiosas basadas en una reflexion centrada en las mejores
pruebas y evidencias disponibles en la literatura cientifica sobre los lipidos como factor
de RCV.

» Disminuir la variabilidad en la practica clinica observada en el tratamiento y manejo de
los lipidos como factor de RCV, acercando las mejores evidencias a la toma de
decisiones clinicas.

Esta guia no aborda:

» El manejo de los individuos con hipercolesterolemia familiar u otras dislipemias
genéticas.

» El abordaje de otros factores de RCV como tabaco, hipertension arterial (HTA) o
diabetes mellitas (DM).
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28 Evaluacion del riesgo
cardiovascular

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Qué tabla de RCV es la mas adecuada para emplear en nuestro

entorno?
¢Qué parametros definen la hipercolesterolemia?

2.1. Gélculo del riesgo cardiovascular: una cuestion previa

Evaluar el RCV se ha convertido en el método mas aceptado para tomar
decisiones de prevencion primaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular. En
nuestro pais, aunque la prevalencia de factores de RCV es similar o mayor que la
de otros paises, nuestras tasas de morbimortalidad cardiovascular son menores
(7). Por ello y desde la perspectiva de que las tablas de Framingham sobreestiman
el riego coronario (RC) en nuestro pais, el proyecto REGICOR ofrece una
alternativa interesante a este problema, ya que ha conseguido adaptar y validar las
tablas de Framingham a la realidad epidemioldgica de nuestro pais (8;9). Por el
contrario, las tablas del proyecto SCORE no estan validadas en poblacion
espanola, pueden llevar a sobreestimar el nimero de pacientes mayores de 65
anos candidatos a ser tratados y por otra parte solo estiman probabilidad de
muerte cardiovascular (10;11).

En cualquier caso, hay que senalar que no existen evidencias que demuestren la
efectividad de la utilizacion de tablas de RCV como estrategia de disminucion de
la morbi-mortalidad cardiovascular (12).

Estudios
de cohortes
2++

Estudios
de cohortes
2++
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En esta guia se evita delimitar los parametros que definen la hipercolesterolemia por
considerarse que la toma de decisiones de intervencion ante un paciente dado debe hacerse
considerando de forma conjunta la presencia de los diferentes factores de RCV en esa
persona. De esta forma, se recomienda evitar valoraciones aisladas del perfil lipidico, salvo
en la HF, enfermedad vascular establecida o en situaciones en las que la cifra de colesterol
total (CT) sea superior a 320 mg/dl o la de c-LDL superior a 240 mg/dl.

Como en el caso de otras guias, la consideracion de que es lo que constituye un nivel de
riesgo alto, moderado, bajo o muy bajo es una valoracion subjetiva del porcentaje de riesgo
que puede considerarse excesivo. En este documento se mantienen la consideracion de:

» Riesgo alto: =2 20%

» Riesgo moderado: entre el 10y el 19%

» Riesgo bajo: entre el 5y el 9 %

»  Riesgo muy bajo: menor del 5%

La decision sobre el punto de corte se ha tomado de acuerdo con los siguientes criterios:
» que no dejen de beneficiarse del tratamiento las personas con RC alto (10).

» que el tratamiento con hipolipemiantes supere en beneficios a los riesgos asociados al
mismo (13).

» Que sea sostenible para el sistema sanitario (14).

Mientras en los individuos con un RC del 20% en las tablas REGICOR hay evidencias suficientes
para instaurar tratamiento farmacolégico, en las personas con riesgo moderado, entre el 10 y el
19%, es necesario tomar la decision de forma individualizada teniendo en cuenta la situacion
global del paciente para establecer el inicio del tratamiento de los diferentes factores de riesgo,
entre ellos el hipolipemiante como medida de intervencién de prevencion primaria (Anexo 1)
(10;15).

En los individuos con riesgo moderado habria que tener en cuenta otros factores de
riesgo:

»  Antecedentes familiares de primer grado de enfermedad cardiaca precoz (<55 en varores y
<65 en mujeres) (16-19).

»  Obesidad (20).

» Diabetes (ver diabetes 4.1.4.).
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Tampoco deberian utilizarse tablas de riesgo en los siguientes casos:

» Cardiopatia isquémica.

» Enfermedad cerebrovascular.

» Arteriopatia periférica.

» Hipercolesterolemia familiar (HF) y otras dislipemias genéticas.

»  Valores extremos de colesterol total(>320 mg/dl) y c-LDL(<240 mg/dl).
» Personas mayores de 74 anos.

Una cuestion adicional es la relativa a los objetivos de niveles de colesterol que deben
alcanzarse en estos pacientes (riesgo moderado-alto). Aunque algunas guias optan por
recomendar objetivos de c-LDL que deben alcanzarse, lo cierto es que no se ha
identificado ninguna base para efectuar recomendaciones de este tipo. Por ello esta guia
no recomienda cifras objetivo de ¢-LDL a alcanzar en prevencion primaria.

Recomendacion

B Se recomienda utilizar tablas adaptadas y validadas a la poblacion del
estado espanol.

C Se recomienda utilizar las tablas del proyecto REGICOR en el célculo del
riesgo coronario de pacientes sin enfermedad cardiovascular

a No debe calcularse el riesgo coronario segun las tablas del proyecto REGI-
COR en pacientes mayores de 74 anos, ni ante la presencia de enfer-
medad vascular establecida, HF, dislipemias genéticas o en situaciones en
las que la cifra de colesterol total sean >320 mg/dl o c-LDL > 240 mg/dl.

O En los resultados de los andlisis clinicos se debe evitar la referencia a unas
cifras de colesterol deseables 0 a rangos de normalidad en las cifras de lipi-
dos ya que la relevancia de éstas dependera de las situaciones particulares
de los pacientes, como son la presencia de enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia familiar, antecedentes familiares de enfermedad o de
mortalidad cardiovascular prematura o, en ausencia de éstos, del riesgo
coronario de los pacientes.
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2.2. Definicion de dislipemia

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Qué parametros definen la hipercolesterolemia?

¢Qué parametros definen la hipertrigliceridemia?
¢Son los triglicéridos un factor de riesgo cardiovascular?

2.2.1. Hipercolestrolemia

A pesar de la enorme tentacion de definir un nivel de CT a partir del cual
considerar como hipercolesterolémico a un paciente, el grupo de trabajo ha
decidido recomendar que la toma de decisiones de intervencion se realice desde
la perspectiva de la evaluacion del RC, teniendo en cuenta el conjunto de factores
de riesgo del paciente. Definir una cifra, a partir de la cual se puede considerar a
un paciente como hipercolesterolémico, puede resultar atractivo para reflejar el
indudable papel de los niveles de colesterol como factor de RCV, pero tiene el
inconveniente de desviar la atencion sobre lo verdaderamente importante que,
debe insistirse, es evaluar el RC en lugar de tomar decisiones a partir de una
situacion de hipercolesterolemia. Por ello, en esta guia no se hace referencia a
unos valores explicitos que definan la hipercolesterolemia, ya que la relevancia de
las cifras dependera de las situaciones particulares de los pacientes como son la
presencia de enfermedad cardiovascular, HF, antecedentes familiares de
enfermedad o de mortalidad cardiovascular prematura o, en ausencia de éstos, de
la presencia de otros factores de riesgo vy, en definitiva, del RC de un paciente.

2.2.2. Hipertrigliceridemia

Desde hace tiempo se mantiene el debate acerca de la importancia de los
triglicéridos (TG) como factor que aumenta el RCV. La causa de esta controversia
es la existencia de resultados contradictorios y que los estudios positivos
muestran una magnitud del efecto modesta.

A partir de la informacion disponible, no se puede establecer con certeza la Metaanalisis
consideracion de los TG como factor de RCV independiente (21-25). Se necesitan cohortes
nuevos estudios que ayuden a establecer la naturaleza de cualquier asociacion 2+
entre los TG y la enfermedad coronaria. Sin embargo, aunque la asociacion entre

TG y enfermedad coronaria no es muy clara, la presencia de niveles altos de TG

junto con perfiles lipidicos de RCV (niveles bajos de ¢c-HDL y niveles elevados del
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c-LDL), y la presencia de particulas c-LDL pequefnas y densas aumenta el RCV. En
esta situacion cabe considerar que la reduccion concomitante de los TG podria
contribuir a disminuir los eventos cardiovasculares (5;26;27).

De manera operativa, en este documento se han adoptado los valores del NCEP

(ATPIIN) para la definicion de hipertrigliceridemia (5).

Valores que definen la hipertrigliceridemia
TG Normales <150 mg/dl

TG Altos borderline 150 — 199 mg/dl
TG Altos 200 mg/dl

TG Muy altos 500 mg/dl

Recomendacion

a Se necesitan nuevas investigaciones que ayuden a establecer la naturaleza
de la asociacion entre los triglicéridos y la enfermedad coronaria
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2.3. Cribado de dislipemia

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Es efectivo el cribado del riesgo coronario en poblacion general para

disminuir la morbimortalidad cardiovascular?
¢Cual debe ser la periodicidad idénea de cribado y las edades limite para
el mismo?

La asociacion entre la hipercolesterolemia y la elevacion del RCV ha sido puesta

de manifiesto (28). Asimismo, se ha demostrado que en poblacion entre 40y 70 RS de ECA
anos con RCV alto o moderado, el tratamiento hipolipemiante disminuye los 144
eventos coronarios. Sin embargo, no se ha demostrado que los eventos
cardiovasculares disminuyan con el tratamiento hipolipemiante en mujeres sin

enfermedad cardiovascular previa (29-33).

Por todo ello, en esta GPC se ha optado por mantener una estrategia
conservadora y alineada con las evidencias disponibles recomendandose el inicio
del cribado a los 40 anos en varones y a los 45 anos en mujeres. De acuerdo con
las actividades de cribado en el area cardiovascular para la poblacién general
consensuadas para nuestra comunidad auténoma, a partir de esta edad, se
recomienda el calculo del riesgo coronario cada 4 anos (incluye PA, glucemia,
colesterol total y HDL).

A pesar de que no hay evidencias para recomendar el cribado lipidico en las
mujeres, se ha optado por recomendar la realizacion del célculo de RC para
identificar a las mujeres con riesgo mas elevado en las que es necesario intervenir
frente a uno o mas de los factores de riesgo presentes.

Los antecedentes familiares de muerte coronaria prematura, la obesidad, la RS de estudios

diabetes, HTA, los antecedentes familiares de HF(*) y hiperlipidemia familiar °b::t’l‘1’:§i‘;":;es
combinada(*) son factores de RCV independientes y por lo tanto en estas cohortes
situaciones la cuantificacion de riesgo coronario debe realizarse con 2+

(*) Series de
casos
3

independencia de la edad y el género (17;19;20;34-44) .
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Recomendacion

O En poblacion general se aconseja el cribado con perfil lipidico a los 40 afos
en hombres y 45 en mujeres al objeto de calcular el riesgo coronario de
estas personas.

O A partir de los 40 afos, en personas con riesgo bajo en la evaluacion inicial
mediante la funcién de REGICOR, debe repetirse el calculo del riesgo
coronario cada 4 anos.

D En personas mayores de 75 afios no hay evidencias que apoyen el calculo
del riesgo coronario.

t Se debe valorar de forma individualizada la realizacion de un perfil lipidico
en pacientes con antecedentes de historia familiar de enfermedad vascular
prematura o de dislipemia familiar u obesidad.

D En los pacientes con hipertension o diabetes, el perfil lipidico debe formar
parte de la valoracion inicial del individuo y debe repetirse anualmente.

2.4. Evaluacion inicial

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Qué pruebas se debe incluir en el estudio inicial de un paciente para
valoracion de su riesgo coronario?
¢En qué condiciones deben de realizarse las pruebas analiticas?

¢Esta indicada la realizacion de la prueba indice tobillo/brazo para descartar
arterioesclerosis subclinica en pacientes con riesgo coronario moderado?
¢Cuales son las cifras objetivo de c-LDL?

¢Cuando sospechamos una hipercolesterolemia familiar?

2.4.1. Evaluacioén inicial del riesgo coronario

Ademas de los datos necesarios para el calculo del RC segun la ecuacion del proyecto
REGICOR: cifras de tension arterial diastélica y sistélica, glucemia basal, CT y c-HDL,
habito tabaquico, es imprescindible realizar una anamnesis detallada sobre los
antecedentes personales y familiares del paciente, con el fin de descartar aquellas
situaciones que confieren al paciente un RC mayor que el de la poblacion general y que,
por lo tanto, deben ser abordados de forma diferente.
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Anamnesis:
» Antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovascular.

» Se debe interrogar sobre la aparicion de eventos cardiovasculares precoces en
parientes de primer grado, en hombres menores de 55 anos y en mujeres de

Opinién de
menos de 65 anos. expertos
4
» Antecedentes familiares de alteraciones lipidicas en parientes de primer grado
con el fin de descartar hiperlipidemias congénitas aterogénicas
(hipercolesterolemia  familiar,  hiperlipemia  familiar combinada vy
disbetalipoproteinemia).
Exploracion fisica:
» Peso y talla. indice de masa corporal (IMC). Opinién de
expertos
» Evaluar la realizacion de una prueba indice tobillo/brazo (ITB) en las personas 4
con riesgo intermedio.
Por otro lado las GPC vy revisiones sistematicas (RS) consultadas no recogen la GPC

necesidad de realizacion de otras pruebas, como el ECG, que van a depender
mas de la existencia de otros factores de RCV o de la existencia de patologia
asociada (3-6;45-50)

2.4.2. Condiciones para la realizacion de pruebas de laboratorio

Los valores de c-LDL, ¢c-HDL y TG varian en un mismo individuo, tanto por

fluctuaciones biolégicas como por variaciones en la técnica de medicion. El

periodo de tiempo de ayuno necesario para obtener determinaciones fiables es de Estudios
12 horas. Periodos de ayuno de 9 horas es posible que infraestimen de un 2 a un tranSV_ersales/
4% los valores del c-LDL. En las 12 semanas siguientes tras un infarto agudo de Sig:z:e
miocardio (IAM), durante el embarazo o procesos infecciosos virales o bacterianos 3

y en traumatismos que requieren cirugia, descienden las cifras de c-HDL vy

aumentan las de los TG (51)

A ser posible, la extraccion de sangre se deberia realizar con el paciente sentado
al menos durante los 5 minutos previos a la extraccion. Se debe evitar la
venooclusion prolongada y en el caso de que no se consiga la extraccion, el
torniquete debe de soltarse al minuto de la aplicacion e intentarse la extraccion en
el otro brazo o, como alternativa, esperar unos minutos para intentar nuevamente
la puncion (51).
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En la interpretacion de los resultados analiticos, es necesario valorar la variabilidad en las
cifras de c-LDL que deberia ser menor del 25%, y de las cifras de TG que deberia ser
también inferior al 50%. Si existe una variabilidad mayor, se debe realizar una 32
determinacion y tomar como cifra basal la media de las tres determinaciones (51).

Recomendacion

Cc

Para estimar el riesgo coronario, es suficiente con la determinacion de
colesterol total y c-HDL como variables lipidicas.

Para la toma de decisiones de inicio de intervencion hipolipemiante, es
necesario realizar un perfil lipidico completo obtenido en condiciones de
ayuno de 12 horas.

Se recomienda un minimo de dos determinaciones del perfil lipidico antes
de tomar decisiones de intervencion hipolipemiante.

Se aconseja no realizar determinaciones lipidicas hasta 12 semanas
después de un infarto agudo de miocardio, y hasta pasadas 8 semanas
de un traumatismo, cirugia, infeccién bacteriana o viral, o parto.

La extraccion de sangre se debe realizar con el paciente sentado al menos
durante los 5 minutos previos a la extraccion. Se debe evitar la
venooclusion prolongada. Si esta no se consigue, habria que soltar el
torniquete al minuto de la aplicacion e intentar la extraccion en el otro brazo
o bien, esperar unos minutos para intentar nuevamente la puncion.

2.4.3. Prueba indice tobillo/brazo

Los valores de ITB < 0,9 se relacionan con un aumento del riesgo de enfermedad RS de
cardiovascular, mortalidad cardiovascular y mortalidad total (52;53). Aungue en poblacion °°*2‘2:tes
general la prueba del ITB tiene baja sensibilidad y alta especificidad, en poblacion de alto RS de
RCV la sensibilidad aumenta (85%) v la especificidad disminuye (38%) (52). No existen  estudios

pruebas de la validez diagndstica del ITB en poblacion de RCV intermedio.

Recomendacion

En personas con riesgo coronario entre el 10 y 19% en la funcién de
REGICOR, se debe valorar la realizacion del indice tobillo/brazo cuando se
plantea el tratamiento farmacologico.

diagnésticos
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2.4.4. Cifras objetivo de colesterol LDL

En la actualidad no hay evidencias que permitan determinar una cifra objetivo a alcanzar
ni en prevencion primaria ni en secundaria.

Las recomendaciones de la ATPIIl (5) sobre la cifra objetivo de c-LDL <
100mg/dl, provienen tanto de estudios epidemiolégicos que relacionan
descenso de morbimortalidad coronaria con descensos de las cifras de
colesterol, como de analisis post-hoc de ECA no disefiados para este fin (54-
56), sin entrar a considerar que en otros ECA no se confirma esta asociacion
(57;58). Por otro lado, para apoyar la recomendacion de conseguir cifras
objetivo <70 mg/dl, la actualizacion del 2004 (59) del ATP Il se apoya en
conglomerados ecoldgicos en los que en ocasiones es dificil controlar los
factores de confusion (60), y en los mencionados analisis post-hoc de los
estudios Heart Protection Study (HPS) (55) y Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Miocardial Infarction 22
Investigators (PROVE [T-TIMI 22)(56).

Varias RS estudian la asociacion entre el descenso de las cifras de c-LDL vy el
beneficio clinico de las estatinas. En ellas se observa que, por cada mmol/L (39
mg/dL) que desciende el c-LDL, se produce una reduccion relativa del riesgo
(RRR) del 25% en los eventos coronarios (IAM mortal y no mortal) (61;62).
Estas revisiones incluyen ECA realizados con dosis bajas y moderadas de
estatinas. A mayor reduccion de c-LDL mayor reduccién de eventos
coronarios, de forma que un descenso de 69 mg/dL de c-LDL, se acompana
de reducciones del 51% eventos coronarios a los 2 o 3 anos de tratamiento.
La magnitud de la reducciéon es menor en los dos primeros anos de tratamiento
(61;63).

Aunqgue la RRR permanezca constante independientemente de las cifras de c-
LDL, el beneficio en términos absolutos es mayor en personas con cifras altas
de c-LDL o en aquellas en las que su riesgo basal es alto (60).

No hay ECA que compare la pauta de administracion de dosis fijas de estatinas
frente a pautas que utilizan dosis progresivas hasta alcanzar unas cifras
objetivo de c-LDL. La evidencia existente procede de ECA en los que se han
utilizado dosis altas de estatinas (80 mg de atorvastatina) en pacientes muy
seleccionados que presentaban cifras medias de c-LDL bajas [98 mg/dl (64) y
de 121 mg/dl (65)] antes de la aleatorizacion para su entrada en los estudios.
Debe anadirse que, en estos ensayos, un porcentaje alto de individuos
presentan efectos adversos o abandonan el tratamiento.

RS de ECA
1++
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En los pacientes de alto RCV incluidos en estos estudios (56;64-66), menos de la mitad
de los que reciben dosis altas de estatinas, consiguen llegar a cifras objetivo de c-LDL de
70 mg/dl. Para conseguir estos niveles en la practica clinica habria que asociar en muchas
ocasiones otros farmacos, como ezetimiba, cuya seguridad a largo plazo no esta bien
establecida (67).

En definitiva, si bien se ha demostrado que el descenso de las cifras de c-LDL esta
asociado a una disminucion del riesgo de eventos coronarios independientemente de la
cifra basal de c-LDL y fundamentalmente en prevencién secundaria, no hay evidencias
que permitan determinar una cifra objetivo a alcanzar en los pacientes con cardiopatia
isquémica.

Recomendacion

a Con las evidencias disponibles no se pueden establecen cifras objetivo de
c-LDL en prevencion primaria.

2.4.5. Sospecha de hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno hereditario que cursa con Estudio
concentraciones plasmaticas de c-LDL elevadas, historia familiar de  transversal
hipercolesterolemia, xantomas tendinosos y un aumento del riesgo de enfermedad 3
coronaria prematura (34).

Es importante identificar a estos pacientes de forma precoz para establecer las Panel de
medidas terapéuticas oportunas. Para su diagndéstico se recomienda la utilizacion expertos
de una regla de prediccion clinica (RPC), los criterios MedPed que tienen en 4
cuenta, ademas de las cifras de colesterol, caracteristicas clinicas (Anexo 6) (68).
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Recomendacion

O Se debe sospechar una hipercolesterolemia familiar en:

1.En pacientes con antecedentes de hiperlipidemia familiar en familiares de
primer grado.

2.En individuos sin antecedentes familiares de hiperlipidemia familiar con
enfermedad cardiovascular temprana y cifras de colesterol elevadas.

3.Individuos >40 afos en los que las cifras de colesterol total son
superiores a 360 mg/dl o cifras de ¢c-LDL>260 mg/dl y en individuos
entre 30-39 anos con cifras de CT>340 o LDL>240 mg/d.

0 Se recomienda realizar una determinacion de colesterol total en todos los
familiares de primer grado de pacientes con hipercolesterolemia familiar a
partir de los 10 afos.

0 A los individuos con sospecha de hipercolesterolemia familar se les debe
realizar el test MedPed y consultar con la atencion especializada.
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€8 \Vedidas
no farmacologicas

3.1. Estilos de vida

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Son efectivos los cambios en el estilo de vida que afectan al perfil
lipidico en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en
prevencion primaria y secundaria?

¢Qué intervenciones son mas eficaces para conseguir modificar el estilo
de vida?

¢Cuanto tiempo debemos esperar con modificaciones de estilo de vida
antes de iniciar tratamiento hipolipemiante?

3.1.1 Dieta

Hay que partir de la base de que los cambios en la dieta pueden tener efectos
beneficiosos sobre una amplia gama de factores de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares. Por ejemplo, la sustitucién de las grasas saturadas por carbohidratos,
por grasas polinsaturadas o por grasas monoinsaturadas en la dieta, afecta al perfil
lipidico y también al estado oxidativo. Por este motivo, la busqueda de evidencias sobre
los diferentes tipos de dieta plantea problemas operacionales importantes.

No obstante, a pesar de estas dificultades, las guias seleccionadas son consistentes al
recomendar dietas bajas en grasas saturadas y un aumento del consumo de fibra. Hay
que sefalar sin embargo, que debido a la procedencia anglosajona de estas guias,
ninguna hace mencion de manera explicita a la dieta mediterranea (3-6).

Dieta mediterranea

El debate sobre los beneficios de la “dieta mediterranea” tiene su origen en el Estudio

estudio de los 7 paises (69). Esta dieta hace referencia a los patrones dietéticos t’a"s;ersa'
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propios de los paises mediterraneos a finales de década de los 50 y principios de
los 60. Aunque con variaciones entre las diferentes regiones, las caracteristicas
béasicas de este tipo de dieta son las siguientes (Anexo 7 y 9):

» Alto consumo de cereales, legumbres, fruta, verduras y frutos secos.
» Aceite de oliva como fuente principal de grasa.

»  Consumo moderado de pollo, pescado, leche y productos lacteos (en forma
de queso y yogures).

» Bajo consumo de carne.
»  Consumo moderado de vino.
» Alto grado de actividad fisica.

Como puede apreciarse, la “dieta mediterranea” deberia ser considerada mas
como un estilo de vida, en la que se incluyen otros habitos de vida saludables
como la actividad fisica, que como un simple patron dietético. Harian falta mas
estudios experimentales que evallen el papel de la “dieta mediterranea” en
prevencion primaria.

Se ha demostrado que este cambio de estilo de vida produce una disminucion de ECA
la incidencia de IAM y de la mortalidad coronaria en individuos que han tenido un 1+
IAM (70). Asimismo, produce mayor mejoria en el perfil lipidico, glucémico y en las

cifras de tension arterial del paciente de alto RCV que la dieta baja en grasas

(71;72).

Dieta baja o modificada en grasas

La intervencion dietética mas frecuentemente recomendada para modificar el perfil
lipidico, y subsiguientemente para la proteccion de las enfermedades
cardiovasculares en la practica médica diaria, es la dieta baja o modificada en
grasas. En las dietas bajas en grasas el consumo total de grasas debe ser menor
del 30% de las calorias de la dieta, con un aporte de grasas saturadas inferior al
10% y con una ingesta limitada de alimentos ricos en colesterol (menos de 300
mg/dia en prevencion primaria y menos de 200 mg/dia en prevencion secundaria).

Aunque las RS que comparan dieta baja en grasas con dieta habitual sugieren que RS de ECA
la reduccion y/o maodificacion de las grasas de la dieta pueden ser protectoras 1+
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para los eventos cardiovasculares, sus resultados no son concluyentes(73;74).
Ademas, puede ser dificil seguir este tipo de dieta (74). Por el contrario, la dieta
mediterranea mas rica en grasas, culturalmente propia y que también ha
demostrado que puede ser efectiva podria ser mas facil de seguir en personas
sanas y/o0 en aquellas que han tenido un episodio de cardiopatia isquémica .

Consumo de fruta y verdura

Los resultados de varios metaanalisis de estudios de cohortes muestran una
disminucion de eventos cardiovasculares asociada al aumento en la ingesta de
fruta y vegetales (75;76).

¢Como debe realizarse el consejo dietético?

Se ha podido observar que la intervencion dietética, que incluye el asesoramiento
verbal o escrito entregado personalmente o por teléfono, individualmente o en
grupos pequefios, obtiene reducciones del colesterol total de 5 mg/dL, y del c-
LDL en 5,02 mg/dL (77).

Cuando esta intervencion la realiza un dietista las reducciones son superiores que
cuando es el médico quien la realiza. Sin embargo, no se observan diferencias
cuando se compara la intervencion por dietista con la intervencion por enfermeria
o con la entrega a los pacientes de materiales de autoayuda (material escrito con
informacion sobre nutricion, dietas,videos) (78).

RS de
estudios de
cohortes
2+

RS de ECA
1+

Recomendacion

consultas de enfermeria.

de fruta y verdura

C-B* Se recomienda aconsejar el patron dietético mediterraneo (dieta y ejercicio
fisico) a la poblacion en general y a los individuos que han tenido un evento
coronario (*). Este consejo deberia ser realizado fundamentalmente en las

B Deben de realizarse esfuerzos dirigidos a la promocién del consumo diario
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3.1.2. Alcohol

Algunos estudios han demostrado una asociacién entre consumo vino o de RS de estudios
cerveza y disminucion del RCV y de enfermedad cardiovascular. El mayor efecto °bse“’zafi°"a'es
protector se produce con la ingesta de 25g/d de alcohol (2 unidades/d) en

hombres y 10 gr/d en mujeres (1unidad/d) (79;80)

Recomendacion

C Se recomienda aconsejar a la poblacion general y a los pacientes que han
tenido una enfermedad cardiovascular que continlen con el consumo de
alcohoal, si previamente presentaban un patrén de consumo de alcohol bajo
0 moderado.

C El nivel de consumo de alcohol recomendable no debe superar las 2
unidades/dia de alcohol en los varones y 1 unidad/dia en las mujeres.

O La informacion sobre los efectos beneficiosos del alcohol debe de ir
acompanada de una clara explicacion de las cantidades de alcohol que
equivalen a una unidad de alcohol y de los efectos perjudiciales del
CONSUMO excesivo.

3.1.3. Actividad fisica

La actividad fisica es una variable compleja y dificil de estudiar para la que no hay
definiciones invariablemente aceptadas. Se ha definido como “cualquier
movimiento corporal producido por contracciones del musculo esquelético que
incrementa el gasto energético” (81). Las actividades incluyen pasear, hacer
deporte, bailar, etc .

La GPC de NICE sobre actividad fisica recomienda la realizacion de actividad
moderada durante 30 minutos por Io menos 5 dias a la semana (82).

En prevencion primaria, la realizacion de mayor actividad fisica se asocia a menos Estudio de

mortalidad global y a una disminucién de eventos coronarios (83). En estos °°h2°"tes
. . . T s v +

pacientes se consigue mayores incrementos de actividad fisica cuando se ECA

aconseja ejercicio de moderada-alta intensidad, o va acompanado de material 1+

escrito o de seguimientos telefonicos (83).

En prevencion secundaria, la rehabilitacion cardiaca consigue disminuir la ECA

mortalidad global y la mortalidad cardiaca (83). 1++
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3.1.4. Pérdida de peso

37

La obesidad (IMC>30 kg/m2) representa hoy en dia un importante problema de RS de estudios

salud de elevada prevalencia como refleja la ESCAV-2002 que encuentra una  9€ cgff"es

prevalencia en la CAPV del 9,9% (10,4% en varones y 9,5% en mujeres) (84).

Debemos tener en cuenta que tanto el sobrepeso como la obesidad se asocian a

un incremento del riesgo de enfermedad coronaria (2).

En el adulto obeso, la pérdida de 10 kg de peso se asocia a una disminucion del  Rs de ECA
1++

colesterol total de 9,6 mg/dl y a reducciones de 3,6 mmHg de presion arterial
diastdlica. El c-HDL incrementa 0,35 mg/dl por cada kg de peso perdido Estos
beneficios son mas marcados en poblacion de RCV alto (85-87). La combinacion
de diferentes intervenciones (dieta, actividad fisica y técnicas conductuales) para
conseguir disminuciones de peso es mas eficaz que intervenciones aisladas en
adultos obesos (88).(Anexo 8).

Recomendacion

En poblacion general se recomienda la realizacion de ejercicio de
intensidad aerdbica como andar, correr, nadar con una intensidad
moderada por lo menos durante 30 minutos durante 5 dias a la semana,
0 si se realiza con una intensidad alta por lo menos 20 minutos durante 3
dias.

En individuos con sobrepeso u obesidad se recomienda disminuir la
ingesta caldrica y aumentar la actividad fisica.
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3.2 Alimentos funcionales

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Son eficaces los alimentos funcionales, los suplementos vitaminicos y

los complementos dietéticos en la reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular en las personas con alteraciones lipidicas?

Los alimentos funcionales se han definido como aquellos que proporcionan beneficios en
la salud mas alla de sus valores nutricionales basicos. Son varias las sustancias que se
han empleado como suplementos o anadidos a otros alimentos con el fin de mejorar la
salud cardiovascular de las personas que los consumen. Entre ellos, estan los acidos
grasos omega-3, los esteroles vegetales y la proteina de soja (Anexo 10y 11).

3.2.1. Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 producen una disminucion neta de los TG de -27 RS de ECA
mg/dl (IC 95% -33 a -20), sin efecto sobre el CT en comparacion con placebo (89). 1++
Aungque no han demostrado disminuir de forma fehaciente los eventos
cardiovasculares, podria haber un subgrupo de pacientes, con infarto de

miocardio, que es posible que se beneficiara de su uso (90).

3.2.2. Fitosteroles

2 gramos de fitosteroles producen una disminucion del c-LDL del 10-15%. Los ECA
fitosteroles producen una disminucion de los carotenos sanguineos sin
repercusion a corto plazo sobre la vitamina A (91).

No hay ECA que evallen la eficacia de los fitosteroles en la disminucion de eventos
cardiovasculares.

3.2.3. Soja

La proteina de soja disminuye muy discretamente los niveles de c-LDL y CT ECA
(92;93). 1+

No hay ECA que evallen la eficacia de la soja en la disminucion de eventos
cardiovasculares.
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Recomendacion

D Se recomienda la ingesta de pescado como fuente de acidos omega-3 y
grasas no saturadas como parte de la dieta mediterranea.

3.3. Plantas medicinales

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Son eficaces las hierbas medicinales en la reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con hipercolesterolemia?

LLa evidencia disponible muestra datos poco consistentes acerca de la eficacia de RS de ECA
las plantas medicinales para reducir las cifras de colesterol (94-96) y no existen 1++
ECA que evallen resultados clinicos.

Recomendacion

A No se recomienda la utilizacion de plantas medicinales para disminuir el
riesgo coronario.
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8 [ratamiento

farmacologico

4.1. Tratamiento farmacoldgico en prevencion primaria

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Cuando debemos de iniciar el tratamiento hipolipemiante en prevencion

primaria en el sur de Europa?

¢Cual es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo en prevencion
primaria?
¢Hasta cuando hay que mantener el tratamiento farmacolégico en
prevencion primaria?

4.1.1. Poblaciéon general

Estatinas: han demostrado que a dosis bajas-moderadas producen una
disminucién de eventos coronarios sin que se produzca un descenso de la
mortalidad total ni coronaria. No hay diferencias entre estatinas y placebo en la
prevencion primaria del ictus mortal y no mortal, salvo en hipertensos de alto
RCV en los que se observo una disminucion de ictus en las personas tratadas
con estatinas.

Fibratos: gemfibrozilo ha demostrado disminuir el IAM no fatal en personas
con los TG s moderadamente altos (97). Clofibrato aumenta la mortalidad total
comparado con placebo, este grave efecto adverso no ha aparecido con otros
fibratos (98;99).

Resinas: no se ha encontrado disminucion de la mortalidad total aunque si
una discreta disminucion de la mortalidad coronaria y del IAM no fatal (100).

Niacina (acido nicotinico): Los estudios de eficacia realizados en prevencion
primaria con niacina son de corta duracion y que estudian como variables de
resultado solo su efecto sobre el perfil lipidico, no sobre variables clinicas(101).

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++
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Recomendacion

D Se recomienda, previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante,
comenzar con dieta y actividad fisica durante 6 meses.

A Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 anos con niveles de
riesgo coronario = 20% segun la ecuacion de REGICOR. La indicacion de
tratamiento farmacologico debe ir en todo caso precedida y/o
acompanada de recomendaciones en el estilo de vida cardiosaludable.

B La indicacion de tratamiento con dosis bajas-moderadas de estatinas en
las personas con riesgo coronario entre el 10% y el 19% determinado
mediante la ecuacion del proyecto REGICOR, debe realizarse tras la
intervencion sobre otros factores de riesgo cardiovascular (obesidad,
hipertension o tabaquismo).

B En personas con riesgo coronario entre el 10% vy el 19% determinado
mediante la ecuacion del proyecto REGICOR, y la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular no modificables (antecedentes familiares
de muerte coronaria prematura, antecedentes familiares de
hipercolesterolemia familiar, evidencia preclinica de arteriosclerosis), debe
considerarse el inicio de tratamiento con dosis bajas-moderadas de
estatinas.

O En pacientes con cifras aisladas de colesterol total superiores a 320 mg/dl
y/0 240 mg/dI de c-LDL, debe iniciarse el tratamiento con estatinas a dosis
bajas-moderadas.

O En pacientes con indicacion de tratamiento con una estatina en prevencion
B(*) primaria e intolerancia a la misma, se recomienda insistir en las medidas no
D(**) farmacoldgicos y reducir la dosis 0 cambiar a otra estatina. Si persiste la

intolerancia se recomienda iniciar el tratamiento con fibratos*. Otras
opciones podrian ser resinas®, y/o ezetimiba**.
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4.1.2. Mujeres

Las estatinas no han demostrado eficacia en disminuir la morbimortalidad RS de ECA
coronaria en mujeres, y teniendo en cuenta el bajo RC de las mujeres de la CAPV, T++

es obligado actuar con mucha cautela a la hora de iniciar una intervencion
farmacologica en prevencion primaria (30;55;102;103). En todo caso, esta

decision debe basarse en la estimacion del RC y en un analisis detallado de otras

posibilidades de intervencion para disminuir este Ultimo interviniendo sobre otros

factores de riesgo.

Recomendacion

O En prevencion primaria en mujeres entre 40 y 75 afos, con riesgo
coronario entre el 10 y 19% segun la ecuacion de REGICOR, debe de
intervenirse con preferencia sobre otros factores de RCV antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante.

C En mujeres entre 40 y 75 anos con un riesgo coronario > del 20% se debe
iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas.

4.1.3. Ancianos

La mortalidad cardiovascular en poblacion mediterranea anciana presenta una  Estudios de
asociacion en J con las cifras de c-LDL. Para las mujeres, se observa una °°h2°”es

. . e . . . +
disminucién no lineal de la mortalidad global con las cifras de c-LDL (104).

Respecto al CT se sabe que la elevacion de sus cifras se asocia con mortalidad RS de estudios
cardiaca en todas las edades, incluidos los ancianos, aunque esta asociacion es cohortes

- . 2
menor para los mayores de 70 afios [HR 0,83 (IC95%:0,81-0,85)] Sin embargo, no ++
se observa una relacion entre mortalidad por ACVA y CT en ancianos (105).

Ni pravastatina ni lovastatina han demostrado beneficios en morbimortalidad 'iCA
++

cardiovascular en este grupo de edad (29;32).
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Recomendacion

D En personas mayores de 75 anos no se recomienda estimar el riesgo de
enfermedad coronaria con la informacion aportada por las cifras de
colesterol.

O La decisién de iniciar un tratamiento hipolipemiante con estatinas en

prevencion primaria en las personas mayores de 75 afios, debe de hacerse
de forma individualizada y una vez valorados los riesgos que pueden
superar a unos beneficios de los que no hay evidencias.

O En prevencion primaria, en las personas mayores de 80 afnos en
tratamiento previo con estatinas, se recomienda valoracion de la
conveniencia de interrumpir el tratamiento con estatinas en funcion de la
esperanza y calidad de vida del paciente.

4.1.4. Diabetes

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Los diabéticos tipo 2 tienen el mismo riesgo cardiovascular que los
individuos que han tenido un evento coronario?

¢Cuando hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en pacientes
con diabetes?
¢Hay que dar hipolipemiantes a todos los diabéticos?

4.1.4.1. Riesgo cardiovascular de la diabetes.
Tablas de riesgo en poblacion diabética

Esta es una cuestion de enorme interés si se tiene en cuenta la elevada prevalencia RS de estudios
de la DM es nuestro medio. Se estima que en la CAPV la prevalencia de DM tipo ~ 9€ °g:‘:"tes
2 en la poblacion general es del 4,6%, llegando a afectar al 12,6% de la poblacion

entre 65y 74 anos (106).

Los pacientes con diabetes presentan un mayor RCV que las personas sin  Estudios de
diabetes. Este riesgo es un 50 % mayor en las mujeres que en los hombres (107). cohortes
Sin embargo, la poblacion con diabetes es una poblacion muy heterogénea con 24+
diferentes niveles de RCV. Varios estudios comparan el RCV de los diabéticos con
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el de aquellos que han tenido un IAM y no muestran resultados consistentes entre
ellos, aunque si se observa que las mujeres diabéticas y aquellos pacientes que
llevan mas de 15 afios de evolucion presentan un riesgo cardiovascular mayor (37-
44).

Al igual que en poblacion general, se proponen para el calculo del RCV de los
diabéticos las tablas de riesgo de REGICOR, en cuyo estudio de validacion se
incluyeron 941 diabéticos, sin observarse diferencias significativas entre la tasa de
eventos esperados segun la ecuacion de REGICOR vy los observados durante el
seguimiento de la cohorte (9). Hay que sefalar que frente a la ecuacion de
REGICOR existe una tabla de riesgo realizada Unicamente en poblacion diabética
(UKPDS) que, ademas de los factores de riesgo mayores, tiene en cuenta el
tiempo de evolucion de la diabetes y los valores de HbA1c. Sin embargo, estas
tablas de riesgo no estan validadas en nuestro medio (108).

4.1.4.2. Tratamiento hipolipemiante en diabetes

» Estatinas: atorvastatina es eficaz en disminuir eventos cardiovasculares, RS de ECA

aunque no consigue aumentar la supervivencia en prevencion primaria en T+
pacientes diabéticos de 40 a 75 anos con RC moderado-alto (109). No hay
evidencias que demuestren beneficios superiores a los riesgos asociados al
tratamiento con estatinas en diabéticos mayores de 75 afnos.

» Fibratos: en diabéticos tipo 2 con cifras de c-HDL bajas y TG ligeramente ECA
elevados, el fenofibrato 200mg/dia disminuye los eventos cardiovasculares, 1+

aunque no muestra un aumento de supervivencia (110).
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Recomendacion

C En pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular debe de estimarse
el riesgo coronario para tomar decisiones de intervencion hipolipemiante.
En la estimacion del riesgo coronario en pacientes con diabetes
susceptibles de prevencion primaria, se recomienda la utilizacion de las
tablas REGICOR de riesgo coronario.

B En pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 75 afos, con un riesgo coronario
>10% en las tablas de REGICOR se recomienda el inicio del tratamiento
con estatinas a dosis bajas-moderadas.

a En los pacientes mayores de 75 anos es necesario individualizar la
recomendacion en funcion del riesgo cardiovascular del paciente.

B En pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular >10% en la tabla
REGICOR y que no toleran las estatinas o estén contraindicadas se puede
considerar la administracion de fibratos.

C En diabéticos de larga evolucion, >15 afos, valorar el tratamiento con
estatinas a dosis bajas-moderadas con independencia del riesgo coronario.

4.1.5. Efectos adversos

Ver apartado 8 y 9



46 1 Guia de préctica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular

4.2. Tratamiento farmacoldgico en prevencion secundaria

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Cuando hay que iniciar el tratamiento hipolipemiante en individuos que
han tenido un evento coronario, cardiopatia isquémica?
¢Cual es el tratamiento hipolipemiante de eleccion y a qué dosis?

¢Cual es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo de Ila
hipercolesterolemia en individuos que han tenido un ictus? ;Qué dosis?
¢Cual es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo de la
hipercolesterolemia en individuos que tienen una arteriopatia periférica?
¢Qué dosis?

4.2.1. Cardiopatia isquémica
4.2.1.1 Cardiopatia isquémica

Las guias analizadas para la elaboracion de este documento recomiendan el GPC
tratamiento con estatinas en todos los pacientes con enfermedad coronaria o
equivalente coronario (ateroesclerosis no coronaria, aneurisma aodrtico) (3-6).

Incluso se sefala, en algun caso, que el tratamiento debe comenzarse
independientemente de las cifras de c-LDL, y que el objetivo del mismo debe ser

conseguir cifras de c-LDL inferiores a 100 mg/dl en los pacientes de alto riesgo y

a 70 mg/dl en los individuos de muy alto riesgo (111). Es necesario destacar que,

para algunos autores, el inicio del tratamiento queda supeditado a la informacion

previa al paciente sobre los beneficios y riesgos del tratamiento (4).

La evidencia sobre la que se asienta esta recomendacion proviene de numerosas
RS que han evaluado la eficacia de los distintos hipolipemiantes, y
fundamentalmente de las estatinas en individuos con cardiopatia isquémica (61-
63;99;112-119). Todas estas revisiones incluyen los 3 grandes ECA que se han
realizado en prevencion secundaria, utilizando dosis bajas-moderadas de
estatinas en los que se demostraba la eficacia de estas en la disminucion de la
morbimortalidad CV en prevencion secundaria (54;57;58), y los 2 ECA con mayor
influencia realizados con fibratos (120;121). En los Ultimos afos se han publicado,
ademas, los resultados de otros 2 ECA (64;65) en los que se evalla la eficacia de
la terapia intensiva en estos pacientes frente a dosis moderadas, en base a los
cuales algunas guias recomiendan la utilizacion de dosis altas de estatinas en los
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pacientes de alto riesgo (59). Estos estudios presentan como variable de resultado
principal una variable agregada, en funcion a la cual se calculd el tamafio muestral,
por lo que, en el andlisis individualizado de otras variables de resultado, puede
suceder que los resultados no sean significativos por falta de potencia estadistica.

Mortalidad

» Estatinas: en dosis bajas-moderadas han demostrado un aumento de la
supervivencia en pacientes con cardiopatia isquémica estable a expensas de
disminuir la mortalidad de origen coronario, sin que aumente la mortalidad de
origen no vascular (61;99;118;119;122).

Dosis altas no han demostrado beneficio adicional (64;65;112).

» Fibratos, resinas y ac. nicotinico: no aumentan la supervivencia en
pacientes con cardiopatia isquémica (122).

Eventos coronarios e infarto no mortal

» Estatinas: producen una disminuciéon de la incidencia de 1AM no mortal en
individuos con cardiopatia isquémica (99).

» Fibratos: en pacientes con cardiopatia isquémica, con cifras de c-HDL < 40
mg/dl y de c-LDL < 140mg/dl, 1200mg/d de gemfibrozilo disminuyen los
eventos coronarios (IAMF e IAMNF) y los ACV mortales y no mortales (121).

Accidente cerebrovascular

El papel del colesterol y de las c-LDL como factor de riesgo del ACVA es
controvertido (105;123;124). Varias RS han abordado este tema evaluando la
eficacia de los hipolipemiantes en la prevencion secundaria del ACVA. No
obstante, hay que sefialar que en todos los ECA incluidos en estas revisiones los
ictus son una variable secundaria o forma parte de la variable agregada principal
(61;99;113;116;118;125).

» Estatinas: en pacientes que tienen cardiopatia isquémica reducen los ACVA
mortales y no mortales (61;64;65;99;113;116;118;125) .

» Fibratos: los estudios presentan datos contradictorios (120;121).

ECA

RS de ECA
1++

ECA
1+

ECA

RS de ECA
1++
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Variables de resultado compuestas

» Estatinas. La variable de resultado principal de los ultimos ECA realizados con
estatinas a dosis altas consiste en una variable agregada. En ambos estudios
se muestra una mayor eficacia del tratamiento intensivo con estatinas (64;65).
Sin embargo, el porcentaje de efectos adversos (8,1% vs.5,8%) y de
abandonos (7,2 vs. 5,3%) es mas elevado con altas dosis de estatinas (64).
Estos datos coinciden con los del estudio IDEAL en el que se disminuye la
dosis a la mitad al 13% de las personas que toman 80 mg de atorvastatina y
en el que ademas otro 14% de pacientes abandonan el tratamiento (65).

Recomendacion

A

B()
D (**)

En pacientes con cardiopatia Isquémica, se recomienda iniciar el tratamiento con
dosis moderadas de estatinas con independencia de la cifra basal de c-LDL.

En pacientes con cardiopatia isquémica e intolerancia a las estatinas se
recomienda bajar la dosis 0 cambiar a otra estatina. Si persiste la intolerancia
utilizar fibratos*. Otras opciones podrian ser acido nicotinico™, resinas™ y/o
ezetimiba™.

En aquellas personas con cardiopatia isquémica, en las que no se han
conseguido cifras de c-LDL menores de 100 mg/dl, se podria aumentar la
dosis de estatinas después de informar al paciente de los beneficios y
riesgos del tratamiento.

4.2.1.2. Sindrome coronario agudo

Las guias seleccionadas recomiendan que en los individuos con sindrome GPC

coronario agudo se inicie de forma precoz el tratamiento con hipolipemiantes,

debiéndose ajustar posteriormente la dosis si es preciso. Esta recomendacion se

refuerza por el hecho de que el inicio del tratamiento durante el ingreso hospitalario

mejora la adherencia a la pauta terapéutica a largo plazo(3).

El tratamiento intensivo con estatinas en individuos con sindrome coronario agudo no RS <1ie ECA
++

ha demostrado disminuir lIos eventos coronarios ni a los 4 meses (114;126), ni tampoco
alos 2 afos de seguimiento (112;126) Sin embargo, produce una disminucion de todas
las causas de mortalidad y mortalidad CV a los 2 ahos de seguimiento (112;127)

Recomendacion

Se recomienda que, con independencia de las cifras basales de colesterol
total y c-LDL, en los individuos que son dados de alta tras un sindrome
coronario agudo, se inicie el tratamiento con estatinas con dosis moderadas.
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4.2.2. Accidente cerebrovascular

Las estatinas disminuyen la incidencia de ACVA en individuos que tienen cardiopatia
isgquémica. Sin embargo, como ya se ha sefalado, ninguno de los estudios en los que
se evaluaba el ACVA como medida de resultado estaba disefiado especificamente
con ese objetivo (61;99;113;116;117). Por otro lado, recientemente se ha publicado
una revision de 61 estudios observacionales que concluye que no encuentra una
asociacion independiente entre colesterol y mortalidad por ACVA, especialmente en
individuos ancianos y con cifras elevadas de tension arterial (105).

En pacientes con ictus de origen aterotrdmbotico y sin cardiopatia isquémica,
atorvastina 80 mg produce mayor beneficio que placebo en la reduccion de
eventos cardiovasculares mayores (muerte coronaria, infarto de miocardio no
mortal y reanimacion tras parada cardiaca) que en la reduccion de ictus. Es
importante saber que en estos pacientes se detectd una disminucion de los ictus
isquémicos pero un aumento de los hemorragicos (128)

RS de
cohortes
2++

ECA
1++

Recomendacion

estatinas debe ser independiente de la cifra basal de c-LDL.

riesgos del tratamiento.

B En pacientes con ictus isquémico de origen aterotrombdtico y sin cardiopatia
isquémica, se debe iniciar tratamiento a dosis moderadas-de estatinas junto
con otras recomendaciones sobre estilo de vida. El inico del tratamiento con

g En aquellos pacientes con un ictus previo en tratamiento con estatinas que
no han conseguido cifras de c-LDL < 100 mg/dl, se podria aumentar la
dosis de estatinas después de informar al paciente de los beneficios y

4.2.3. Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica es una patologia frecuente que afecta a mas del
20% de la poblacion mayor de 65 afnos.

En individuos con enfermedad arterial periférica sintomatica y comorbilidad
asociada (diabetes, cardiopatia isquémica, ictus), la simvastatina 40 mg produce
disminucion del IAM no mortal y de las muertes de origen coronario. Este beneficio
no es significativo en los pacientes con EAP sin otra patologia asociada (129).

Recomendacion

ECA
1+

B En los individuos con enfermedad arterial periférica y comorbilidad

asociada se recomiendan estatinas a dosis moderadas.
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4.2.4. Efectos adversos
Ver apartado 8 y 9.

4 .3. Estatinas de eleccion

La eleccion de estatinas y de las dosis recomendadas deberia basarse en la disponibilidad
de estudios con resultados sobre morbimortalidad cardiovascular, reduccion en las cifras
de c-LDL, seguridad y coste. Actualmente, simvastatina, lovastatina, pravastatina y
atorvastatina cuentan con estudios de morbimortalidad. A dosis bajas-moderadas, la
tolerabilidad y la incidencia de efectos adversos es similar para las distintas estatinas.

No todas las estatinas consiguen las mismas reducciones en las cifras de c-LDL, efecto que RS de ECA
depende también de la dosis. Dosis moderadas de estatinas (atorvastatina 10 mg, 1++
lovastatina 40 mg y simvastatina 40 mg) reducen las cifras de colesterol en un 35% (63). Se

ha observado que por las mafianas se produce una reduccion de 0,22 mmol/ (8,5 mg/dl)

menor en las cifras de c-LDL que la conseguida mediante la administracion nocturna.

Reducciones absolutas en mmol/L, y relativas en las
concentraciones de c-LDL. Modificado de Law y col. (63)

Estatina 10mg 40mg 80mg
Atorvastatina 69,2 (62,6-76) 37% 91,2 (82-100,1) 49%  102,1 (89,3-114,5) 55%
Fluvastatina 28,6 (21,3-36) 15% 50,3 (46-54,5) 27% 61,1 (54,1-68,1) 33%
Lovastatina 39,4 (27,4-51,8) 21% 68,4 (61,9-75) 37% 83,1 (71,9-94) 45%
Pravastatina 36,7 (32,1-41,4) 20% 53,4 (50,7-56,4) 29% 61,9 (56,5-67,3) 33%
Rosuvastatina 80,4 (76,6-84,3) 43% 99 (938,6-104,4) 53%  108,3 (101,7-114,8) 58%
Simvastatina 50,7 (47,2-54,1) 27% 68,8 (64,2-73,5) 37% 77,7 (70,4-84,7) 42%

Llegados a este punto, el coste es un factor a tener en cuenta a la hora de seleccionar
estatinas. Simvastatina tiene un coste de adquision menor que otras estatinas (Anexo 16).

Coste envase de estatina a dosis equipotentes
Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina

Dosis (mg) 10 40/80* 40 40 40
Precio (euros) 27,01 22,10/34,78 12,00 29,89 11,58

* El coste de la dosis de fluvastatina 80 mg se corresponde con la formulacién de liberacion retardada.

Siguiendo este razonamiento, la guia SIGN recomienda simvastatina en caso de necesitar
una estatina. En la situacion particular de pacientes que estén en tratamiento con
farmacos que se metabolizan a través del citocromo P450, se podria utilizar pravastatina
para evitar interacciones (4).

Por tanto, teniendo en cuenta las dosis de estatinas utilizadas en los ECA de prevencion
primaria y secundaria (Anexo12, 13y 14) y a las reducciones conseguidas en las cifras
de c-LDL se consideran dosis moderadas de estatinas simvastatina 40 mg, atorvastatina
10-20 mg, pravastatina 40 mg vy fluvastatina 40-80 mg.
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o [ratamiento
de la hipertrigliceridemia

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Cual debe ser el abordaje terapéutico de la hipertrigliceridemia?

El abordaje del tratamiento de la HTG va a depender de la etiologia, de la magnitud de la
elevacion de los niveles de TG y del riesgo coronario. Asi, ante la presencia de TG
elevados, inicialmente se debe descartar causas secundarias de HTG como la obesidad,
el consumo excesivo de alcohol, la diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la enfermedad renal
o la hepatica. la administracion de farmacos (diuréticos, beta-bloqueantes, corticoides,
tamoxifeno), asi como la presencia de trastornos genéticos (Hiperlipemia familiar
combinada, Disbetalipoproteinemias).

La causa mas frecuente de hipertrigliceridemia son las HTG secundarias. La
hiperquilomicronemia familiar por déficit de lipoproteinlipasa o ApoC-Il es una causa rara
de hipertrigliceridemia.

Excepto para el riesgo de pancreatitis que supone unos valores altos de TG, no se ha
establecido con precision cual es abordaje mas correcto de la HTG, de manera que las
diferentes guias y documentos de expertos difieren en su abordaje. Teniendo en cuenta
tanto las recomendaciones de las guias como las consideraciones antes expuestas, se
recomienda la siguiente pauta de tratamiento:

1. Ante niveles de TG por encima de 500 mg/dl se debe iniciar tratamiento con
cambios en el estilo de vida: reduccion del peso, ejercicio de intensidad moderada,
abandono del consumo de alcohol y habito tabaquico y dieta baja en grasas.
Generalmente, el tratamiento mediante el cambio en los estilos de vida provoca una
reduccion muy importante de los TG (130). El consumo de 2-3 gr/dia de omega-3
podria ayudar en la reduccion de los TG. Si no se obtiene respuesta con los cambios
en el estilo de vida, debe iniciarse el tratamiento con un fibrato para reducir el riesgo
de pancreatitis (131).

Debe tenerse en cuenta que el riesgo de pancreatitis aumenta de forma importante en
presencia de valores de TG por encima de 1000mg/dl, siendo este riesgo muy alto a
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partir de valores superiores a 1700-1800 mg/dl (132). Esta situacion es debida sobre
todo a la presencia de quilomicrones en plasma.

Cuando los niveles de TG son superiores a 1000 mg/dl se debe establecer una dieta
baja en grasas reduciendo el consumo a un 10-15% del consumo total de energia,
aumento de la actividad fisica, cese del consumo de alcohol y comenzar el tratamiento
con fibratos (131;133) . Deben evitarse, asi mismo, los farmacos que pueden aumentar
los TG (estrégenos, furosemida, isotretionina, tamoxifeno, beta-bloqueantes).

En el caso de HTG severas en pacientes con Hiperquilomicronemia familiar debido a
déficit de lipoprotein lipasa o ApoC-Il, ademas de la restriccion en grasas (10-15%),
pueden darse TG de cadena media como aporte suplementario de calorias en forma
de grasas (134).

Cuando los niveles de TG se sitan por debajo de 500 mg/dl la toma de decisiones
clinicas debe considerar la situacion global del riesgo cardiovascular del paciente:

2. Cuando los niveles de TG se sitian entre 200 y 499 mg/dl con un riesgo
coronario menor del 10%, el tratamiento debe consistir en cambios en el estilo de
vida: reduccion de peso y aumento de la actividad fisica, abandono del habito
tabaquico, eliminacion o reducciéon de la ingesta de alcohol a menos de 30 g/dia,
reduccion del consumo de grasa saturada que debe reemplazarse por grasa mono
o polinsaturada. No hay pruebas de que el tratamiento de la HTG aislada en
ausencia de otros factores de riesgo sirva para prevenir el riesgo de eventos
coronarios (27).

3. Sin embargo, cuando los niveles de TG se sitian en esos mismos niveles ( 200-
499 mg/dl) pero se acompainan de un RC >20%, ademas de los cambios en el
estilo de vida citados anteriormente, hay que tener en cuenta que se trata de pacientes
con otros factores de riesgo asociados: niveles de c-HDL bajos, hipertension arterial,
diabetes, obesidad y tabaquismo, sobre los que es necesario actuar siendo
recomendable iniciar en este escenario el tratamiento con estatinas para disminuir el
riesgo coronario.

4. Con niveles de TG entre 200 y 499 mg/dl y un RC entre el 10 y el 20%, se debe
insistir en los cambios de estilo de vida y valorar la necesidad de tratamiento
farmacologico a los 3 meses. En el caso de que el paciente sea diabético, se debe
iniciar tratamiento con estatinas.

5. En el caso de pacientes con enfermedad coronaria y niveles de TG entre 200 y
499 mg/dl, el tratamiento de eleccion son las estatinas. Sino se consigue la reduccion
mediante cambios en el estilo de vida y estatinas, se podria considerar el aumento de
la dosis de estatinas o anadir un fibrato.
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Finalmente, en el caso de pacientes con HTG con historia familiar de dislipemia o de
enfermedad coronaria precoz (antes de los 55 afos en los varones o 65 en las mujeres)
debe sospecharse la presencia de una dislipemia genética (Hiperlipidemia familiar
combinada, Disbetalipoproteinemia).

Recomendacion

D Cuando los niveles de triglicéridos se sitian por debajo de 500 mg/dl, la
toma de decisiones clinicas debe considerar la situacion global del riesgo
cardiovascular del paciente.

O En los pacientes con niveles de TG por encima de 200 se recomienda
como primera medida disminuir el peso, aumentar la actividad fisica y
reducir o eliminar el consumo de alcohol.

D Se recomienda el tratamiento con fibratos cuando los niveles de TG
permanecen por encima 500 mg/dl a pesar de los cambios en el estilo de
vida.

D Los &cidos grasos omega-3 podrian utilizarse como tratamiento de la

hipertrigliceridemia de manera co-adyuvante al tratamiento con fibratos.
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Tratamiento de pacientes
con descenso aislado de
colesterol HDL

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Hay que tratar con hipolipemiantes a pacientes con descenso aislado
de c-HDL?

Los estudios poblacionales han puesto de manifiesto que el c-HDL es un predictor
inverso de enfermedad coronaria (135;136). Sin embargo, el riesgo de morir por
enfermedad cardiovascular atribuible a niveles de c-HDL bajos en personas con
CT normal en comparacion con el riesgo que tienen las personas con niveles mas
altos de c-HDL y CT normal es relativamente pequefno, y ademas no se observan
diferencias en la mortalidad total entre estos dos grupos de personas (137).

No hay ECA realizados en pacientes con descenso aislado de c-HDL.

El aumento del ejercicio aerdbico, el abandono del tabaco, la pérdida de peso, el
consumo de 30 g/dia de alcohol y la dieta baja en grasas saturadas aumentan los
niveles de c-HDL (86;101).

Recomendacion

A

Para aumentar los niveles de c-HDL se recomienda la realizacion de
gjercicio aerdbico de forma regular, reducir el peso en caso de existir
obesidad, y en los fumadores el abandono del tabaco.

Se recomienda no iniciar el tratamiento farmacoldgico ante cifras aisladas
de c-HDL sin tener en cuenta el riesgo coronario segun la funcion de
REGICOR.

ECA
1+
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Hiperlipidemia mixta

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Como tratar una hiperlipidemia mixta?

La hiperlipidemia mixta incluye individuos con cifras elevadas de colesterol y triglicéridos,
asociadas en ocasiones a descensos de c-HDL. Aunque, como es logico, debe
descartarse la presencia de otros trastornos que se acompanan de hiperlipidemia mixta,
entre sus posibles causas cabe destacar la hiperlipidemia familiar combinada de
caréacter hereditario, uno de los trastornos de las lipoproteinas mas frecuentes en los
pacientes que han tenido una cardiopatia coronaria prematura (35;36)

Debido al mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura que acompana a la
forma hereditaria de estas alteraciones lipidicas y a un riesgo aumentado de
mortalidad cardiovascular en los familiares de primer grado, antes de iniciar el
tratamiento es necesario realizar una historia de los antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura y/o de alteraciones lipidicas. Si fueran
positivas estos pacientes pueden considerarse como pacientes con alto riesgo
cardiovascular (35).

No hay ECA con estatinas ni fibratos realizados en poblacion con hiperlipidemia
mixta que valoren resultados como mortalidad y eventos cardiovasculares.

Estudios
cohortes
2+

Recomendacion

estos pacientes pueden considerarse de alto riesgo cardiovascular.

tratamiento debe ser reducir el riesgo coronario.

O Debido al mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura de las formas
hereditarias de la hiperlipidemia mixta, antes de iniciar el tratamiento se
deberia realizar una historia de los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura y de alteraciones lipidicas. Si fueran positivas

g Ante paciente con hiperlipidemia mixta que no refiere antecedentes
familiares, en prevencion primaria se debe calcular el riesgo coronario
segun la ecuacion del proyecto REGICOR. El objetivo fundamental del
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Indicaciones del tratamiento
farmacoldgico combinado

PREGUNTA PARA RESPONDER

¢Cuales son las indicaciones del tratamiento hipolipemiante combinado?

Terapia combinada de estatina y fibrato

La terapia combinada de estatina mas fibrato mejora el perfil lipidico en ECA
comparacion con ambos farmacos en monoterapia (138-141). 1+

No hay ECA que hayan evaluado el efecto de la terapia combinada de estatina
mas fibrato en la reducciéon de eventos cardiovasculares.

La combinacion de estatina con fibratos se asocia a un mayor riesgo de aparicion

Lo . . . Revisién de
de rabdomiolisis en comparacion con estatinas en monoterapia (45;142). e‘s"tuldios
) o ) ) ) observacionales
Fenofibrato en combinacion con estatina se asocia a un menor riesgo de 3
rabdomiolisis que gemfibrozilo (143;144).
Terapia combinada de estatina y resina
No hay estudios de terapia combinada frente a monoterapia que evallen variables
clinicas de morbimortalidad.
La asociacion de estatina y resina en dosis bajas produce la misma reduccion de ECA
1+

los niveles de ¢c-LDL que dosis altas de cada una de ellas por separado (145;145)

Los resultados de los estudios no son concordantes en cuanto a la tolerancia de
esta asociacion.

Terapia combinada estatina y ezetimiba

Ezetimiba es una molécula de reciente introduccion, inhibidora de la absorcion de
colesterol a nivel intestinal, que en las guias seleccionadas es considerada como
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una medicacion que asociada a estatinas, puede ayudar en la disminucion de c-
LDL en pacientes en los que es dificil conseguir una reduccion adecuada con
dosis altas de estatinas, o en aquellos que son intolerantes a altas dosis de
estatinas. También se considera su utilizacion en el tratamiento de hiperlipemias
genéticas severas.

La asociacion de estatina y ezetimiba consigue reducciones del 13 al 25% en las
cifras de c-LDL. El tiempo maximo de seguimiento de estos estudios es de 12
semanas. No se han evaluado resultados clinicos (146-158).

No se conoce el perfil de seguridad a largo plazo de la asociacion ezetimiba y
estatina. En el Unico estudio realizado a 48 semanas no se observan efectos
adversos importantes.

Terapia combinada de ezetimiba y fibrato

En estudios a corto plazo (12 semanas), la asociacion de fibrato y ezetimiba
consigue una reduccion adicional del c-LDL del 14-15% y del 12-14% en no-HDL
en comparacion con fenofibrato en monoterapia (159) .

No se conoce el perfil de seguridad a largo plazo de la asociacion ezetimiba y
fibrato. En un estudio realizado a 48 semanas, hubo un 16,1% y 13,8% de efectos
adversos en el grupo de fenofibrato y fenofibrato/ezetimiba respectivamente (159).

ECA

Recomendacion

O En los pacientes en los que es necesaria la combinacion de 2 farmacos se
pueden asociar estatinas y resinas de intercambio iénico en dosis bajas y
en caso de intolerancia a las mismas ezetimiba.

D Cuando sea necesaria la combinacion de estatinas con fibratos, se
recomienda la utilizacion de fenofibrato.

O Se valorara el tratamiento combinado en :

¢ Hipercolesterolemias familiares en las que no se consiguen controles
adecuados con un farmaco.

e Circunstancialmente en pacientes con hiperlipidemias mixtas de origen
familiar.
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Efectos adversos del

tratamiento farmacologico

9.1 Estatinas

Las estatinas a dosis bajas-moderadas han demostrado ser farmacos seguros
con efectos adversos escasos y de poca gravedad (45;61;160-162). Las dosis
altas de estatinas estan asociadas a mayor niumero de efectos adversos, que
aunque en la mayoria de los casos no son graves, provocan un aumento en el
abandono del tratamiento (163).

Algunos de los efectos adversos detectados son:

Mialgia: es un efecto raramente informado en los ECA con una tasa de
incidencia del 1% al 5%. Sin embargo, puede suponer hasta un 25% de todos
los efectos adversos relacionados con el uso de estatinas (161). La aparicion
de mialgia obliga a la determinacion de la CPK y a la valoracion de dafio renal
(PD Thompson Am J Cardiol 2006;97:69C-76C) (49).

Elevacion de enzimas hepaticas y fallo hepatico: aproximadamente en el
1% de los pacientes se puede detectar un aumento por encima de 3 veces el
limite superior de la normalidad (45;46;162;164).

Sin embargo, el riesgo de fallo hepatico atribuible a estatinas es de
0,5/100.000 personas-ano, incidencia no mayor que el riesgo de fallo hepatico
de la poblacién general que no toma estatinas (45;46).

Rabdomiolisis: corresponderia a una forma severa de afectacion muscular
con elevacion de CPK por encima de 10 veces del limite superior de la
normalidad asociada a afectacion renal. En los casos de rabdomiolisis
asociados al uso de alguna estatina, el 60% de los pacientes estaban tomando
concomitantemente algun medicamento que inhibia la isoenzima CYP3A4 de
la via de metabolizacion de estas estatinas (diltiazen, verapamilo, inhibidores de
la proteasa como ritonavir, ciclosporina, macrolidos, antifungicos azdlicos)
(45;61;142;161;165).

Riesgo de cancer: el tratamiento con estatinas no se asocia a una mayor
incidencia de cancer en poblacion general. No obstante, en personas > 75
anos podria haber un aumento del riesgo (166-169).

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

Panel de
expertos
4

RS de ECA
1++

RS de
cohortes
2+

Estudios de
series de
casos
3

RS de ECA
1++
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9.2. Fibratos

Aunque los fibratos pueden ocasionar efectos adversos serios, generalmente son
farmacos bien tolerados.

Los mas frecuentes:

»  Funcioén renal: se ha documentado una elevacion de las cifras de creatinina ECA
sin que haya afectacion en el filtrado glomerular, por ello, en pacientes en 1+
tratamiento con fibratos y elevaciones de los niveles de creatinina, deberian
descartarse otras causas antes de suspender los fibratos (110;170-172).

El gemfibrozilo es el fibrato que menos alteraciones produce en el filtrado  Revisién de

glomerular de los pacientes con insuficiencia renal (173). series ‘;e casos
» Colelitiasis: sélo el clofibrato ha mostrado estar asociado a un aumento de ECA
colelitiasis y colecistectomia (174). 1+

» Miopatia: tambien se ha asociado a los fibratos, tanto en monoterapia como  Estudio de
asociados a estatinas con un mayor riesgo de miopatia, aunque la cohortes

presentacion de este problema es muy poco frecuente. En cualquier caso, los 2+
fibratos en monoterapia se asocian a un riesgo de miopatia 5,5 veces mayor
que el asociado a las estatinas en monoterapia (175).

»  Mortalidad: algunos estudios, especialmente en aquellos que han utilizado ECA
clofibrato se ha observado un aumento de la mortalidad cardiovascular y total 1+

(98). No se ha observado, sin embargo, diferencias significativas en la
mortalidad total en otros estudios realizados con gemfibrozilo, fenofibrato o
bezafibrato entre el grupo activo y el grupo placebo (97;110;120;121).

Recomendacion

D Se debera valorar la suspension del tratamiento con fibratos si se produce
un aumento sostenido de los niveles de creatinina.

D En pacientes con insuficiencia renal en los que sea necesario el tratamiento
con fibratos, el gemfibrozilo es el de primera eleccion
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9.3 Resinas

Los efectos adversos mas frecuentes de las resinas son las alteraciones ECA
gastrointestinales, sobre todo estrefimiento y pirosis (100;176). 1+

Las resinas pueden interferir en la absorcion de determinados farmacos. Series de casos
(diuréticos tiazidicos, fusosemida, espironolactona, diltiazem antidepresivos 3
triciclicos, corticoides, digoxina, raloxifeno, loperamida y vitamina K) (176-181).

9.4. Ezetimiba

El corto periodo de seguimiento de los estudios no permite conocer el perfil de
seguridad a largo plazo.(182;183)

Recomendacion

D LLas resinas se deben evitar en pacientes con estrefimiento o alteraciones
intestinales.
D Si se toma otra medicacion concomitante con las resinas de intercambio

ionico, se deben administrar una hora antes o 4 horas después de la
administracion de las resinas.

9.4. Niacina

Los efectos adversos mas frecuentes de niacina son los sofocos, aunque también RS de ECA
provocan alteraciones gastrointestinales, reacciones cutaneas y sintomas 1++
musculares (101;184)
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1[0R \/aloracion inicial y
seguimiento del paciente en
tratamiento farmacoldgico

PREGUNTAS PARA RESPONDER
¢Cual es la actitud en el seguimiento de un paciente en tratamiento con
hipolipemiantes?
¢Cuales son los criterios de derivacion a atencion especializada?

Recomendacion

D Antes del inicio del tratamiento farmacoldgico se recomienda realizar dos
determinaciones del perfil lipidico. Tras tratamiento farmacoldgico, se
recomienda un primer control a las 8-12 semanas y luego anualmente, con
valoracion del riesgo coronario anual en prevencion primaria. En prevencion
secundaria, una vez conseguido el control adecuado, una vez al afo.

D Antes del inicio del tratamiento con estatinas deben determinarse los
valores de ALT/GPT y AST/GOT. Si sus valores estan elevados, se
recomienda investigar la causa antes del comienzo del tratamiento.

D En los pacientes que comiencen tratamiento con estatinas o fibratos, debe
considerarse la determinacion de los valores de CK al inicio del tratamiento en
aquellas personas que refieren sintomas musculares inexplicables y en aquellos
que tienen alto riesgo de toxicidad muscular (personas mayores, disfuncion
hepatica o ante combinaciones farmacoldgicas potencialmente miotoxicas).

D Si el valor de CK es mayor de 5 veces el limite superior de la normalidad
se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas.

B No es necesario realizar determinacion de la CPK antes de iniciar el
tratamiento con estatinas o fibratos en pacientes asintomaticos.

D Previamente al inicio del tratamiento con fibratos debe determinarse los
valores de GOT, GPT , creatinina y valorar la presencia de colelitiasis.
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10.1. Periodicidad de pruebas analiticas en el tratamiento farmacoldgico

10.1.2. Estatinas

Recomendacion

D Una vez iniciado el tratamiento con estatinas, se recomienda realizar una
determinacion de transaminasas a las 8-12 semanas.

D Se recomienda realizar una determinacion anual de transaminasas en
pacientes en tratamiento con estatinas. En caso de elevaciones de las
transaminasas por encima de 3 veces los limites superiores de la
normalidad, se aconseja descender las dosis de estatina y si persistiera la
elevacion valorar la suspension del tratamiento.

D Debe de informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten
sintomas musculares asociados al tratamiento y de la necesidad de
solicitar consejo médico ante la aparicion de estos.

D Ante la aparicion de sintomas musculares, debe solicitarse una determinacion
de creatinquinasa. En caso de elevaciones de CK >10 veces el limite superior
de la normalidad, se debe interrumpir el tratamiento con estatinas.

10.1.3. Fibratos

Recomendacion

D Se recomienda la realizacion de una determinacion de los valores de GOT y
GPT a las 8-12 semanas de iniciado el tratamiento con fibratos y después
anualmente.

D No es necesaria la determinacion de creatinina sérica de forma rutinaria.

D Se aconseja la determinacion de los valores séricos de creatinina en

pacientes en tratamiento con fibratos que toman otros farmacos como
metformina y estatinas. Si se produce una elevacion de la creatinina sérica
(por encima de 1,5 mg/dl en hombres y de 1,4 mg/dl en mujeres), se
recomienda suspender el tratamiento con fibratos.

D Debe de informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten
sintomas musculares asociados al tratamiento y de la necesidad de
solicitar consejo médico ante la aparicion de éstos. En caso de elevaciones
de CK >10 veces el limite superior de la normalidad se debe interrumpir el
tratamiento con fibratos.
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Criterios de derivacion

Recomendacion

a Se recomienda recurrir a una unidad de lipidos o en su defecto al
especialista de 2° nivel de asistencia ante:

® |a sospecha de hipercolesterolemia familiar

e hiperlipidemias genéticas graves con perfiles lipidicos anormalmente
elevados (CT> 400 o c-LDL >260 mg/dl oTG > 1000 mg/dl)

¢ |a necesidad de anadir un tercer farmaco.

e aparicion efectos adversos que requieran intervencion especializada.
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|28 Hipercolesterolemia
en niNos

PREGUNTAS PARA RESPONDER

¢Cuando solicitar el perfil lipidico?

¢Cuales son los niveles y cifras objetivo?
¢Qué medidas terapéuticas se pueden adoptar?

12.1. Cribado

La comprobacién de que la arteriosclerosis comienza en edades tempranas y la
posible tendencia a mantener los niveles lipidicos de la infancia en el mismo rango
o percentil durante la vida adulta hace atractiva la idea de recomendar un cribado
en edades tempranas (185).

No existen estudios disponibles sobre la eficacia del cribado del colesterol en ninos RS de ECA

y adolescentes en retrasar el comienzo y reducir la incidencia de eventos T4+
coronarios en la edad adulta (186).

El cribado selectivo (nifios con antecedentes familiares de primer grado con Prueba
enfermedad CV temprana o colesterol>240 mg/dl) comparado con el cribado d'ag':“;s“ca

poblacional no ofrece beneficios importantes para el diagnostico de la dislipemia
(187).

No existen estudios que establezcan la edad éptima para el cribado del colesterol
en la infancia y adolescencia.

Recomendacion

A No se recomienda el cribado poblacional del colesterol en la infancia y
adolescencia.

0 Se recomienda realizar cribado del colesterol a nifios a partir de los 10 afios
con un familiar de primer grado con hipercolesterolemia familiar monogénica.
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12.2. Niveles y cifras objetivo

Los niveles de colesterol total y c-LDL varian entre las diferentes cohortes

dependiendo de situacion geografica, edad y sexo.(186). Estudios
descriptivos
Harian falta estudios poblacionales para cada territorio para poder determinar los 3

valores lipidicos de la poblacion infantil y adolescente que se encuentran dentro de
la normalidad, ya que los niveles sanguineos de colesterol varian geograficamente.

12.3. Tratamiento

No hay evidencia de que el tratamiento dietético en poblacion general infantil ECA
reduzca los niveles de CT y ¢-LDL (188). 1+

No se conoce el efecto de la dieta reductora de colesterol sobre el colesterol total ~ RS de ECA
. . . " 1
en los nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar (189). e

Las estatinas reducen el CT y c-LDL en nifos y adolescentes con RS de ECA
hipercolesterolemia familiar (190). T++

No se conoce el efecto a largo plazo del tratamiento con estatinas sobre el
crecimiento, maduracion sexual, funcion hepatica y muscular en los nifios.

No hay evidencia sobre el tratamiento con estatinas en pacientes con
hipercolesterolemia monogénica.

Recomendacion

D En los nifios con hipercolesterolemia sin historia familiar de dislipemias
monogénicas se aconseja una dieta mediterranea, realizacion de ejercicio
y mantener un peso adecuado.
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18 Tablas de REGICOR para €l
calculo del riesgo coronario

Tablas de REGICOR para el calculo del riesgo coronario en hombres

HOMBRES

No fumadores Fumadores

mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 27.2 <41 4.7 5.7 6.7 27.2 mmol/L

Presidn arterial sistélica/distélica (mmHg)

mg/dl <160 180 220 260 >280 <160 180 220 260>280 mg/dI
S—— ————
>160/100 [}/ 5 | 8 [i0[43[i5 713 >160/100
140-159/90-00 4 7|9 12114 £y.q |7 12 140-159/90-99
130-139/85-89 3 (6|7 | 9 [11 510 130-139/85-89
120-120/80-84 |25 578 | 0274 4|7 120-129/80-84
<120/80 /3 |5(5(7|8 47 <120/80
>160/100 |13 |56 |8 [i0 5 | 8 [10]43]15] ] >160/100
140-159/90-99 3|56 (8|9 | Eqaq | 4|89 [12/14 § 140-159/90-99
130-139/85-89 1124 5|67 | .- ., (4671011} 130-130/85-89
120-129/80-84 2 (3|4|5|5 3/5/6|8|9 § 120-129/80-84
<120/80 123455 356 8 9 W <120/80
>160/100 |- 2[3]4[5]6 3/5/6/9[10J >160/100
140-159/90-99 2 (3 4|5|6| Edad |3|5/6 | 8|9 | 140-159/90-99
130-130/85-80 §12|38[3 /4|5 4554 |24 5|67 f 130-139/85-89
120-120/80-84 1 (2 2(3 | 4 2/3|4 5|6 120-129/80-84
<120/80 12|23 |4 23|45 6 J <120/30
>160/100 |12 3|44 2/4|4a]6]|6J =160/100
140-159/90-99 @123 34| Eqad (23|45 6 J 140-159/90-99
130-139/85-89 1112|288 | 5. ,, (2|33 4|5 | 130-130/85-89
120-129/80-84 11 (22|22 1/2|3 3|4 [ 120-129/80-84
<1200 {11 2(2]2|2 1/2|3/3 4 ] <120/80
IS EE———

mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 27.2 <41 4.7 5.7 6.7 27.2 mmol/L

mg/dl <160 180 220 260 =280 <160 180 220 260>280 mg/dl
Colesterol Colesterol . -
Riesgo a 10 afios
Si el colesterol de HDL<35 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 1,5 Muy alto >39%
. ) ' Alto 20-39%
Si el colesterol de HDL >60 mg/d|, el riesgo real = riesgo x 0,5 Moderado 10-19%
Ligero 5-9%

Bajo <5%




70 | Guia de préctica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular

Tablas de REGICOR para el calculo del riesgo coronario en mujeres

MUJERES

No fumadoras Fumadoras

mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 27.2 <41 4.7 5.7 6.7 27.2 mmol/L

mg/dl <160 180 220 260 =280 <160 180 220 260>280 mg/dl
——— ——
>160/100 [} | 5] 6| 8|8 [10 6 | 8 [10]10[72| ] >160/100
140-159/90-99 4|56 68 py.q |57 8|8 11} 140-150/90-99
— 130-139/85-89 (3|4 /5(5(6 4|5/6 |7 9 130-139/85-89
z 120-120/80-84 | 34|56 516 ©°7% [4/5 6|79 J 120-120/8084
E <120/80 |- 2|3|3 3|4 3/3[4]4|5 J <120580
:E >160/100 [} {5]6]8[8[10 6 | 8 [10]10[3| ] >160/100
= 140-159/90-99 B4 5|66 |8 Eqaq (5|7 8|8 11§ 140-159/90-99
B 130-139/85-89 1134|556 - ., [4/5/6|7 9 [} 130-130/85-89
5 120-129/80-84 134 5|56 4|56 7|9 [ 120-129/80-84
S <120/80 |- 2|3|3 3|4 3/3[4]4|5 J <120580
5
2 >160/100 [}-[3]4]5]5]7 4[5[6[7]9 ] 160100
= 140-159/90-99 E 3/3/4(4|5 Edad 4|4|5|5 7]140-159/90-99
5 130-139/85-80 | 2|3 |33 (4| 4554 |3/4|4|4 6 [ 130-139/85-89
€ 120-129/80-84 2|33 3|4 34446 J 120-129/80-84
c <120/80 - 2|2[2]2]3 22(3]3| 4§ <120/80
2
o >160/100 |2 1]2]2]3 2]2|2]3]3 | =160/100
- 140-159/90-99 12222 Eqad (22|22 |3 J 140-159/90-99
130-139/85-80 -1 [1|2|2|2 .- ,, |1/2]2]2]2 - 130-139/85-89
120-129/80-84 - 1]1/2 2|2 122|222 J 120-129/80-84
<120/80 1|11 [1][1 11112 J <120/80
E—— E——

mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 27.2
mg/dl <160 180 220 260 >280

<4.1 4.7 5.7 6.7 27.2 mmol/L
<160 180 220 260>280 mg/dI

Colesterol Colesterol
Si el colesterol de HDL<35 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 1,5

Si el colesterol de HDL >60 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 0,5

Riesgo a 10 anhos

Muy alto >39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%

Ligero 5-9%

Bajo <5%
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Tablas de REGICOR para el calculo del riesgo coronario en

hombres diabéticos

HOMBRES DIABETICOS

No fumadores Fumadores
mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 >7.2 <41 4.7 5.7 6.7 7.2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 >280 <160 180 220 260>280 mg/dl
>160/100 712 14 1119 >160/100
140-159/90-99 6 11 /13|17 Edad 1018 140-159/90-99

5 130-139/85-89 5|9 1014 16 65-74 8 1417 130-139/85-89

T 120-129/80-84 478 11|12 6 11/13/17 120-129/80-84

E <120/80 47|8 11|12 6 11 13|17 <120/80

S >160/100 4.8 /9 1214 7 >160/100

= 140-159/90-99 4781113 Eqad 6 140-159/90-99

'] 130-139/85-89 36 7910 55-64 5 130-139/85-89

K 120-129/80-84 3 4578 4 120-129/80-84

S <120/80 3 4578 4 <120/80

§

% >160/100 35 6/89 4.8 91315 >160/100

= 140-159/90-99 3/5/5/78| Edad |4|7|9|12/18 140-159/90-99

S 130-139/85-89 2/4/4|6|7| 4554 3|67 9|1 130-139/85-89

E 120-129/80-84 2/3/3/55 3 557 8 120-129/80-84

c <120/80 2/3/3/5|5 3/5/5/7|8 <120/80

©

(2]

&’ >160/100 2(3/4/5 6 35689 >160/100
140-159/90-99 2/3/4/5/5| Egad 3|/5/6|8|9 140-159/90-99
130-139/85-89 2/3/3 4 4 35-44 2 4506 7 130-139/85-89
120-129/80-84 1/2/2 3 3 2/3 4/ 5|5 120-129/80-84

<120/80 1/2(2(3|3 2/3 4/ 5|5 <120/80
mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 =>7.2 <41 4.7 5.7 6.7 =7.2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 >280 <160 180 220 260>280 mg/d|
Colesterol Colesterol

Si el colesterol de HDL<35 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 1,5

Si el colesterol de HDL >60 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 0,5

Riesgo a 10 afos

Muy alto >39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo <5%
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Tablas de REGICOR para el calculo del riesgo coronario en

mujeres diabéticas

MUJERES DIABETICAS

No fumadoras Fumadoras
mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 =7.2 <41 4.7 5.7 6.7 27.2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 >280 <160 180 220 260>280 mg/dl
>160/100 8 |11/13/13 17 111417 17 >160/100
140-159/90-99 7 9M 114 ooy 9121411419 140-159/90-99
—_ 130-139/85-89 678|911 7 9/11|11|15 130-139/85-89
;E’ 120-129/80-84 678 9|11 65-74 719111115 120-129/80-84
g <120/80 345 5|7 4.6/ 7 7|9 <120/80
S >160/100 8 |11/13 13 17 111417 17 >160/100
= 140-159/90-99 7911|1114 Eqaq 9 12/14[14/19 140-159/90-99
@ 130-139/85-89 678 9 11 55-64 7 91111 15 130-139/85-89
o 120-129/80-84 678|911 719111115 120-129/80-84
8 <120/80 345 5|7 4 71719 <120/80
)
% >160/100 5/7/8/ 9 11 7 9/11|11|15 >160/100
5 140-159/90-99 567 7|9 Edad 6|7 9 1012 140-159/90-99
5 130-139/85-89 45567 45514 567710 130-139/85-89
E 120-129/80-84 455 6|7 5/6/7 7 10 120-129/80-84
c <120/80 2(3(3 /4|5 3 4 4 5|6 <120/80
0
7]
o >160/100 2/3/3 4|5 3 4/ 45|6 >160/100
e 140-159/90-99 2 2334 Eqad 23 4 4|5 140-159/90-99
130-139/85-89 2/2/2 2|3 35-44 2/2/3 3|4 130-139/85-89
120-129/80-84 2(2(2/2|3 2/ 2/3 3|4 120-129/80-84
<120/80 1/1(2(22 112 222 <120/80
mmol/L <4.1 4.7 5.7 6.7 7.2 <41 4.7 5.7 6.7 =7.2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 >280 <160 180 220 260>280 mg/d|

Colesterol Colesterol
Si el colesterol de HDL<35 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 1,5

Si el colesterol de HDL >60 mg/dl, el riesgo real = riesgo x 0,5

Riesgo a 10 anhos

Muy alto >39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo <5%
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Algoritmo de atencion
en prevencion primaria

HOMBRES = 40 ANOS Excluir si:
MUJERES 2 45 ANOS o HF u otros trastornos lipidicos
+ monogénicos familiares
Valorar antecedentes * Antecedente personal
P ——— »| Célculo del RC mediante 5| deECV )
v familiares tabla REGICOR e Mayores de 75 anos
e CT>320 o LDL>240 mg/dl
Obtener valores de:
; : HDL
Situaciones que pueden CcT
aumentar el riesgo coronario: LDL
* Obesidad — Glucemia basal
e Historia familiar de ECV Ilggimgﬁéquico
prematura MC
Descartar causas
secundarias antes de iniciar
tratamiento hipolipemiante.
Y Y Y
RC< 10% RC 10 -20% RC>20%
Evaluar la realizacion de
N una prueba indice T/B
v Y Y
Abandono del tabaco Abandono del tabaco

Nuevo célculo de
RC a los 4 afios.

Dieta y control del peso
Actividad fisica

Dieta y control del peso
Actividad fisica

Recomendaciones Actuacion sobre el resto de los Tratamiento antihipertensivo
sobre el estilo de FRCV si fuese necesario.
vida Iniciar tratamiento con

estatinas a dosis
bajas-moderadas.

Si antecedentes

Si Diabetes

En mujeres debe

Iniciar tto con
estatinas a dosis
bajas- moderadas

tratamiento
farmacolégico
hipolipemiante

Valorar iniciar tratamiento
con estatinas a dosis
bajas-moderadas

. . familiares de ECV temprana. Y
|ntewen|r§e con Obesidaol
P:efe’fe"c‘;'a sot;re Revisar anualmente
otros factores de +

Y RCV antes de los factores de RCV
iniciar el
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el Algoritmo de atencion
en prevencion secundaria

INDIVIDUOS CON CARDIOPATIA ISQUEMICA, ACVA
O ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

VALORAR FR CARDIOVASCULAR:

e HTA e Tabaco
e Obesidad ¢ Diabetes

Consejo sobre:

e Dieta Mediterranea Analitica con transaminasas
¢ Abandono del tabaco

¢ Pérdida de peso en los casos
de sobrepeso

e Actividad fisica regular

¢ Tratamiento de otros FRCV

Estatinas a dosis moderadas

Control 12 semanas

|

Determinacion
de transaminasas
Perfil lipidico: valorar aumento
de dosis de estatinas
para conseguir reducciones
mayores de c-LDL

Y

Control anual lipidico
Control anual
de transaminasas







Z8 Algoritmo de atencion
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de la hipertrigliceridemia

TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Y

o500 TG: 200-499 TG:200-499 TG: 200-499 yTgfzfg:‘g: ;
RC< 10% RC 10-20% RC >20% .
coronaria
Y Y Y Y Y
* Reduccion * Reduccion * Reduccion * Reduccion ¢ |niciar
del peso del peso del peso del peso tratamiento
¢ Ejercicio de ¢ Ejercicio de ¢ Ejercicio de ¢ Ejercicio de con estatinas
intensidad intensidad intensidad intensidad * Reduccion
moderada moderada moderada moderada del peso
e Abandono e Abandono e Abandono e Abandono ¢ Ejercicio de
»del consumo del consumo del consumo del habito intensidad
de alcohol y de tabaco de tabaco tabaquico moderada
habito ¢ Eliminacion o ¢ Eliminacién ¢ Eliminacion * Abandono
tabaquico reduccion de o reduccion o reduccion del habito
¢ Dieta baja la ingesta de de la ingesta de la ingesta tabaquico
en grasas alcohol a de alcohol a de alcohol a ¢ Eliminacion
e Omega-3 menos de 30 menos de 30 menos de 30 o reduccion
g/dia g/dia g/dia de la ingesta
¢ Dieta baja ¢ Dieta baja ¢ Dieta baja de alcohol
en grasas en grasas en grasas a 30 g/dia
e Iniciar ¢ Dieta baja
Si no se tratamiento en grasas
obtiene m con estatinas

respuesta

Fibratos

respuesta

Si no se
obtiene

Si

diabético

Valorar la
necesidad
de tratamiento
con estatinas

Iniciar
tratamiento
con estatinas
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W Algoritmo para la valoracion
inicial y el seguimiento del
tratamiento hipolipemiante

VALORACION INICIAL Y SEGUIMIENTO
del paciente en tratamiento farmacolégico

L . .

e Determinacién de * Determinacion de * No se precisan
transaminasas (ALT /AST) transaminasas (ALT /AST) determinaciones
o Determinacién de CK si alto * Determinacion de creatinina analiticas iniciales.
riesgo de toxicidad muscular plasmatica e Valorar la presencia
I ¢ Determinacién de CK si alto riesgo de flatulencia,
Alas 812 de toxicidad muscular estrefiimiento o
® Evaluar la presencia de colelitiasis sintomas abdominales
semanas o sintomas abdominales
I:’SI $K>5 vet_:esdel S cuiEie L En paciente No iniciar
mI“ e Supel':lé"’d e e con > tratamiento
a normalida Q colelitiasis con fibratos
Alas 8-12
No iniciar Investigar la causa semanas
tratamiento con antes de iniciar el
estatinas tratamiento
Y Y
Nueva Nueva Determinacion
determinacion determinacion de creatinina si toma
de ALT/AST de ALT/AST metformina o estatina
| | junto a fibrato
Si ALT 0 AST> 3 Anualmente Anualmente
veces el limite Si creatinina > 1,4 mg/dl (mujeres)
* o 1,5 mg/dl (hombres)
Disminuir dosis Determinacion Determinacion v
Si persiste elevacion DA doARTASTS Suspender
suspender estatinas tratamiento con
fibratos
| |
Si aparicion de Si aparicion de
ictericia, malestar, mialgia, debilidad
fatiga o letargia con o calambres
sospecha de dafio musculares
hepatico v
* Determinacion
Suspender de CK
tratamiento / \
Si CK>10 veces Si CK <10 veces
el limite el limite
Suspender Disminuir la dosis y
tratamiento valorar intensidad
sintomatologia
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Criterios MEDPED para el
diagndstico clinico de la
hipercolesterolemia familiar”

Historia Familiar Puntuacion

I. Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz 1
Il. Familiar de primer grado con c-LDL >= 210 mg/dl 1
lll. Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal 2
IV. Nifio menor de 18 afios con c-LDL >= 150 mg/dl 2
Historia Personal

I. Antecedentes enfermedad coronaria precoz 2
Il. Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz

(precoz= < 55 afios en varones y < 60 aflos en mujeres) 1
[. Xantomas tendinosos 6
Il. Arco Corneal antes de los 45 afos 4

Analitica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dI:

l. c-LDL >= 330 mg/dL

Il. c-LDL 250 - 329 mg/dL
lll. c-LDL 190 - 249 mg/dL
IV. c-LDL 155 - 189 mg/dL

0 = W a o

Alteracion funcional del gen r-LDL

TOTAL DE PUNTOS:

Diagnéstico Clinico de Hipercolesterolemia Familiar:

Cierto: > 8 puntos Probable : 6 - 7 puntos

* Modificado, por la Red Teméatica en Investigacion ISCIIl de Hiperlipemias Genéticas en Espafa del Ducth lipid clinic
network diagnosis of FH.
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Dieta mediterranea:
CONsejos para los pacientes

» Coma verdura, mejor si es de temporada en cada comida principal (comida y cena).
» Coma una pieza de fruta, mejor si es de temporada en el desayuno, comida y la cena.
» Coma legumbres dos veces por semana.

» Coma 5-6 veces a la semana pescado, 50% blanco (pescadilla, rape, bacalao, gallo,
lenguado, perca, panga, dorada...) y 50% azul (atun, arenque, salmoén, bonito, sardinas,
caballa...). No se olvide de congelarlo previamente 48 horas.

» Evite comer mas de una vez a la semana carnes rojas (cerdo, ternera, cordero, buey) y
consuma preferiblemente carnes blancas (ave, cerdo, conejo...). De las rojas es
preferible que escoja la parte magra del cerdo.

» Utilice aceite de oliva virgen, incluso para las frituras y a ser posible crudo.
» Tome diariamente cereales en forma de pan integral, arroz, pastas...

» Si usted bebe alcohol hagalo de forma moderada ( 2 copas de vino al dia si es hombre
o 1 si es mujer).

» Tome un pufiado de frutos secos al dia.

» Tome unos dos vasos de leche, mejor desnatada o sus equivalentes en forma de yogur
0 quesos frescos.

» Intente caminar 3 dias a la semana durante unos 30 minutos a paso ligero. Mejor si lo
hace a diario.
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EJEMPLOS DE DIETAS:

» Un vaso de leche desnatada con café o cacao soluble
» Pan tostado con aceite de oliva virgen o unos copos de cereales.
» Una pieza de fruta

Media manana

» Un yogur con unas 5 nueces crudas o avellana o almendras

» Verdura de temporada con una patata cocida un poco mayor que un huevo grande, un
pufiado de arroz o de legumbres, alifada con ajo picado y aceite oliva virgen crudo.

» Pescado azul cocinado al horno, microondas o a la parrilla.
» Postre: una pieza de fruta
» Medio bollito de pan, mejor integral

Merienda

» Un yogur

» Ensalada de tomate con un punado de maiz, unas aceitunas y una lata de bonito.
» Medio bollito de pan, mejor integral

r
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J

Desayuno

» El mismo

» Una pieza de fruta

» Verdura

» Pollo asado o lomo de cerdo a la plancha o conejo al horno o una tortilla francesa de
dos huevos

» Postre: un yogur

» Medio bollito de pan, mejor integral

Merienda

» Una pieza de fruta

» Ensalada verde con un punado de pasta al dente y unos tacos de jamodn cocido y queso
de burgos y un pufiado de frutos secos crudos.

» Postre; un yogur
» Medio bollito de pan, mejor integral

(
\.
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Consejos para perder peso:
dieta y gjercicio

Perder peso no es muy complicado, pero lo dificil es mantenerse en ese peso después
de un tiempo. El principal problema con el que nos encontramos es el de cambiar
nuestros habitos de una forma brusca y en ocasiones muy intensa. Hay que ser
realistas y plantearse pequefnos cambios que seamos capaces de incorporar a nuestro
dia a dia, y seamos capaces de mantenerlos a largo plazo.

Un buen propdsito es el de intentar ir andando cuando podamos prescindir del coche
0 autobus y cuando no podamos, intentar bajar del autobus un par de paradas antes
y asi pasear hasta nuestro destino.

Una forma para perder peso podria ser la de comer del primer plato la mitad y la otra
rellenarla con verdura. Por ejemplo, si hay lentejas y nosotros normalmente nos
servimos 3-4 cazos, 10 que haremos es servirnos 2 cazos y anhadir una verdura hasta
completar nuestra racion habitual. Lo mismo con el arroz, el resto de legumbre y la
pasta.

Para la gente que come fuera de su casa, una posibilidad podria ser pedir dos primeros
platos en vez de un primero y un segundo, 0 que nos sirvan la mitad del segundo. Si
elegimos un postre escogeremos el postre que menos engorde.

Tomar menos alcohol de lo habitual puede suponer disminuir una cantidad nada
desdenable de calorias. Podemos conseguirlo rebajando el vino con agua o
acostumbrarnos a pedir una uUnica copa de vino y otra de agua.

Si somos capaces de introducir esos pequenos habitos la pérdida de un kilo o dos al
mes es suficiente para que después de un ano, la pérdida sea significativa.
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Consejos para elaborar
comida rapida y sana

En la actualidad se dispone de poco tiempo para cocinar. Sin embargo hay distintas
soluciones saludables para estas limitaciones:

» Las verduras cocidas que se venden congeladas o en botes de cristal son vélidas para
sustituir un primer plato. Se puede anadir una patata troceada que necesita unos 10
minutos para cocerse. También podemos encontrar en la seccion de congelados un
amplio surtido de parrilladas de verduras, que sirven como plato Unico si le ahadimos
un poco mas de gambas o jamoén o pollo.

» Las legumbres que se venden cocidas en tarros de cristal, a las que se puede ahadir
un sofrito hecho con cebolla congelada. Las podemos cocinar con aceite de oliva
virgen o unos soffitos que venden en el mercado a base de aceite de oliva virgen y
cebolla sola o con calabacin.

» Las ensaladas que se venden cortadas y limpias, a las que se pueden anadir distintos
alimentos hasta conseguir un plato unico completo (maiz o brotes de soja, remolacha
cocida, zanahorias cocidas y otras verduras que encontraremos en el mercado).Se
aconseja colar en abundante agua para retirar la sal ahadida. Se podrian afadir también
a estas ensaladas latas de pescado en aceite de girasol o oliva 0 gambas cocidas o
surimi, bien sea en forma de tronquitos de mar o gulas.

» Un bocadillo a base de unas rodajas de tomate con un par de lonchas de jamén
serrano al que le habremos retirado la grasa de los bordes o jamén cocido o pollo o
una tortilla francesa o un poco de bonito, caballa o sardinas en aceite de oliva, es una
opcion sana para cenar de vez en cuando y rapida de preparar.

» Un plato de espaguetis al dente (tardan 6-8 minutos en cocerse, segun el grosor) con
un tomate frito con aceite de oliva, puede ser una cena muy sabrosa y saludable.

» Los caldos preparados que podemos encontrar en el mercado y al que podemos
afadir un poco de arroz, fideos o unas legumbres cocidas, suponen un primer plato
rapido de preparar y sano.






Guia de préactica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular 191

1108 Alimentos enriguecidos con
componentes funcionales

COMPONENTE ALIMENTO CANTIDAD NOMBRE

FUNCIONAL FUNCIONAL (MG)/100G COMERCIAL

ACIDOS GRASOS | Aceite 1350  (600) Cuida-T Plus (La Masia)

OMEGA 3 3500 0) Soy Plus Omega 3 (La espanola)
Aceitunas rellenas de anchoas 80 (80) La Espafiola Omega 3

120 (120) El Serpis Omega 3

Galletas 209 (156) F Plus Cuetara
Huevos 300 (280) Brudy Omega 3
440 (280) Eroski Omega 3, Matines Omega3
Leche 30 (80) Celta Omega 3
60 (84) Puleva Omega 3
60 (60) Eroski Omega 3;
90 (0) Kaiku Omega 3
Leches fermentadas-yogures 37 (87) Puleva Omega 3
Leche infantil (menor 3 afos) 26 (18) Puleva Peques con Omega 3
90 (0) Nestle Crecimiento 1
Leche infantil (3-12 anos) 35 (24) Puleva Max con Omega 3
70 (0) Nestle 3+
Margarina 3000 (600) Cuida-T Plus (La Masia), Tulipan Idea
4000 (0) Flora ; Flora Oliva
Nectar de frutas 30 30) Eroski Omega 3
50 (50)  Juver Omega 3 Y
ACIDOS GRASOS | Margarina W3= 1000 (0) Benecoll con aceite de oliva (kaiku)
OMEGA 3y Fito= 8000
FITOSTEROLES W3= 3000 (0) Flora Pro-Activ
Fito= 7500
ACIDOS GRASOS | Leche - bebida W3= 100 (0) Sojavit (Kaiku)
OMEGA 3y SOJA Soja= 13000
W3= 110 (0) Alprosoja (Central Lechera Asturiana)
Soja= 6400
W3= 140 (0) Vive Soy (Pascual)
Soja= 13000
W3= 140 (0) Bon Soy (Eroski)
Soja= 3000
W3= 150 (0) Provamell Calcimel (Santiveri)
Soja= 7200
W3=200 (0) Yosoy (Liquat Vegetais)
Soja= 14000
Leches fermentadas -yogures  W3=100 (0) Sojavit Yogur (kaiku)
L Soja= 76100 Y,

(Continua)
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Alimentos enriquecidos con componentes funcionales (continuacion)

COMPONENTE  ALIMENTO CANTIDAD NOMBRE
FUNCIONAL FUNCIONAL (MG)/100G  COMERCIAL
FITOSTEROLES Leche 300 Benecol UHT (Kaiku)
1000 Flora Pro-Active
Leches fermentadas -yogures 900 Danacol 125g (Danone)
1500 Naturcol 100g (Central lechera Asturiana)
1600 Benecol 125g (Kaiku)
2000 Flora Pro-Active 100g
\ 2800 Benecal liquido 70g (Kaiku)
(SOJA Galletas 2000 Gullon Diet :
4500 Fontaneda digestive Soja y Fruta
5000 Marie Lu Soja
8000 Eroski Soja y Fibra
Leche y bebidas 7200  Soja Natura (Bjorg), Provamel (Santiveri)
Salsas de soja - Calve, Don Simon, Heinz
Zumos enriquecidos 2700 Vive Soy

En los omega 3 se indica su contenido en Omegag3 total y entre paréntesis la cantidad de EPA y DHA
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I8N Contenido en omega-3 de
pescados y crustaceos

PESCADO O MARISCO CANTIDAD (MG/100G)

Salmoén, Atlantico, de piscifactoria, cocinado, calor seco 1.800
Anchoa, europea, conservada en aceite, escurrida 1.700
Sardina, Pacifico, conservada en salsa de tomate, escurrida, con espinas 1.400
Arenque, Atlantico, salado 1.200
Caballa, Atlantico, cocinada, calor seco 1.000
Trucha, arco iris, crianza, cocinada, calor seco 1.000
Pez espada, cocinado, calor seco 700
Atun, blanco, envasado con agua, espinas, escurrido 700
Carbonero, Atlantico, cocinado, calor seco 500
Pescados planos (platijas y lenguados), cocinado, calor seco 400
Fletan, Atlantico y Pacifico, cocinado, calor seco 400
Abadejo, cocinado, calor seco 200
Bacalao, Atlantico, cocinado, calor seco 100
Meiillén, azul, cocinado, al vapor 700
Ostion, oriental, salvaje, cocinado, calor seco 500
Vieira, especies diversas, cocinada, calor seco 300
Almejas, especies diversas, cocinadas, al vapor 200
Gamba, especies diversas, cocinada, al vapor 300

Referencia: USDA Nutrient Database for Standard Reference
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128 Tabla de ensayos clinicos
en prevencion primaria

HHS (97) WOSCOP (191) AFCAPS (29)
|"/ Edad 40-55 anos 45-64 anos Varones 45 -73 (V)
55 - 73 (M)
( Farmaco Gemfibrozil 1200 mg Pravastatina 40mg Lovastatina 20-40mg
( Duracién(afios) 5 4,8 5,2
/" Caracteristicas
>65 anos 0 0 21,4
HTA(%) 14 - _
Diabetes Mellitus(%) 2,6 1 2,3
Fumadores(%) 36 44 12%
CT mg/dl 270 272 221
DL mg/d 189 192 150
/" Variable principal IM fatal y no fatal IMNF IAMF y NF, angina

y muerte coronaria

y muerte coronaria

inestable, muerte subita

RR 0,66(0,47-0,92) 0,70(0,58-0,84) 0,63(0,50-0,79)
RRR 34(8-52,7) 31(14-43) 37(20-49)
NNT 72 45 50

/ Mortalidad total
RR 1,06(0,70-1,61) 0,78(0,60-1) 0,96(0,71 a 1,31)
RRR - - -

ONNT _ _ _

/Mortalidad cardiovascular
RR 0,95(0,53-1,69) 0,68(0,49-0,98) 0,68 (0,37 -1,26)
RRR - 32%(3-53) -

CONNT - 143 -

/" Mortalidad coronaria
RR

RRR

.~ NNT

0,73(0,37-1,45)

0,73(0,48-1,10)

0,73(0,34 a 1,59)

/" Mortalidad no
cardiovascular
RR
RRR
NNT

1,20 (0,65-2,19)

0,89 (0,68-1,28)

1,21(0,84-1,74)

( Episodios coronarios
mayores

RR

RRR
. NNT

0,66(0,47-0,92)
34(8-52,7)
72

0,70(0,58-0,84)
30(15,6-42)
45

0,63(0,50-0,79).
37(20,5-49)
50

/" Ictus fatal y no fatal
RR

RRR

NNT

1,48(0,42 - 5,25)

0,90(0,61-1,34)

Modificado de Salcylite n°2,2004.
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PROSPER (32)

ASCOT-LLAT (31)

MEGA (30)

>55 afnos

70-82 anos

40-79 anos

40-70 anos

Pravastatina 40 mg

Pravastatina 40 mg

Atorvastatina 10 mg

Pravastatina 10-20 mga

Y

4,8 3,2 5,3
55,1 100 63,9%(>60af0s)
- - - 42
35 19 24,5 21
23% 27 - 20
224 219 212 242
146 146 131 156
Mortalidad por Muerte coronaria, IMNF, | IMNF y enf. coronaria Muerte coronaria, IMNF,
cualquier causa ACV fatal y no fatal fatal angina y revascularizacion

0,99 (0,89-1,11)

0,94(0,78 - 1,14)

0-64 (0,50-0,83)
35,5(17,2-49,5)
95

0.99 (0.89-1.11)

0,87(0,71-1,06)

0,72(0,51-1,01)

0.99 (0.84-1,16)

0,90(0,66-1,23)

0,63(0,30-1,33)

0.99 (0.80-1,24)

1,01 (0,86-1,18)

0,85(0,66-1,09)

0,74(0,50-1,09)

0,91(0,79-1,04)

0,91(0,72 a 1,14)

0,71(0,59-0,86)
28,4(13,5-40,7)
74

0,67(0,49-0,91)
33 (8,9-50,7)
119

0,91 (0,75-1,09)

1,03 (0,73 a 1,45)

0,73(0,56-0,96)
26,9(4,1-44,2
158

0,83(0,57-1,21)
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1[N Tabla de ensayos clinicos
en prevencion secundaria

4S (54) CARE (57) LIPID (58) HPS (55)
( Edad 35-70 21-75 31-75 40-80
[ Farmaco Simvastatina Pravastatina Pravastaina Simvastina
\ 20-40mg 40mg 0 mg 40mg
(_ Duracién (afios) 5,4 5 6,1 5
(" CT(mg/dl) 261 209+17 218 227
( c-LDL(mg/dI) 188,3 139+15 150 131
(" c-HDL(mg/dl) 46 3949 36 40,9
( Triglicéridos (mg/dl) 133,7 155+61 138 123,9
(_cardiopatia isquémica(%) 100 100 100 65
(_ACVA(%) - - 4 15,9
( HTA(%) 25 43 42 -
( Diabetes(%) 4 15 9 29
( Fumador(%) 27 21 10 -
(' Variable principal Mortalidad global Enfermedad Muerte por Eventos
coronaria mortal e enfermedad cardiovasculares
IAM sintomatica cardiovascular mayores
RR 0,7(0,59-0,85) 0,77(0,65-0,91) 0,77(0,66-0,89) 0,76(0,72-0,81)
RRR - 24(9- 23,2(11-33,8) -
« NNT 31(20-63) 34(21-100) 52(34-125) 18(15-23)
(" Mortalidad total
RR O,7(0,59—O,85é - 078 (0,7-0,88) 0,87(0,81-0,94)
RRR 28,8(14,7-40,6) - 513 ; -
. NNT 31(20-63) - 4(23-5 57(37-124)
/" Mortalidad cardiovascular
EER - 0,76(0,67-0,87) 0,83(0,75-0,91)
. NNT - - 44(30-91) 65(44-130)
/ Mortalidad coronaria
RR 0,58 0,46—0,73; 0,81(0,62-1,05) - -
RRR 41,2(26,2-53,1
. NNT (20-50)
/~Mortalidad no
cardiovascular
- - 0,83(0,68-1,02) 0,95(0,85-1,07)
RRR = = =
« NNT = = = =
( Episodios coronarios
maﬁores
R 0,69 0,62—0,77; - 0,72 0,63—0,83; 0,73(0,67-0,79)
RRR 30,6(22,7-37,7 - 27,6(17,2-36,7 -
. NNT 12(10-17) - 36(25-59) 32(25-45)
" Ictus fatal y no fatal
RR 0,6 %0,47—0,88} 0,69(0,49-0,97) 0,83(0,68-1,01) 0,75(0,66-0,85)
RRR 35,7(11,8-53,2 81&3—52& - -
. NNT 66(39-250) 87(46-1000) - 73(51-129)
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TNT (64) IDEAL (65) VA-HIT (121) BIP (120)
35-75 <80 <74 45-74
Atorvastatina Atorvastatina Gemfibrozilo Bezafibrato

0 mg 80mg 600mg/12h 00 mg
4,9 4,8 5,1 6,2
175+24 196 175 212+17
98+18 121,5 112 148+17
47+11 46 32 34,6+5,5
1561+72 149 160 145+51
100 100 100 100
5,2 8,5 1,1
54,2 33 57% 32,4
15 12,1 25% 10
13,4 21,2 19% 11,8
Evento CV mayor Muerte coronaria, IAM mortal y no mortal IAM mortal y no mortal
IMNF, angina y y muerte subita
revascularizacion
0,78 0,69—0,89; 0,89(0,78-1,01) 0,850,68—0,94) 1,1(0,93-1,31)
20,6(10,5-29,6 2(7-35 -
45(30-91) 23(14-77)
1,01(0,85-1,19)

0,98(0,85-1,13)

0,9(0,76-1,08)

1,06(0,86-1,31)

0,8(0,61-1,03)

1,03(0,85-1,24)

0,79(0,61-1,02)

1,08(0,82-1,44)

85(54-197
= - = 1,04(0,74-1,45)
0,8(0,69-0,92) 0,84(0,76-0,91) 0,8(0,68-0,94) -
68(38-168) 28(19-50) 23(14-77)

0,75(0,59-0,96)

0,87(0,7-1,08)

0,76(0,55-1,07)

0,94(0,69-1,28)
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1“8 Tabla de ensayos clinicos
en diabetes

FIELD (110) ASPEN* (192) CARDS (109) HPS (193) AS(%%E—)LLA
( Edad 50-75 40-75 40-75 40-80 )
(/ Farmaco Fenofibrato Atorvastina Atorvastatina Simvastatina Atorvastatina
10 mg 10 mg 40 mg 10 mg
( Duracién (afios) 5 4 3.9 5 33
QVCT(mg/dI) 194 195+31 206,9+31,7 220,4+39,8 204,9+31
(c-LDL(mg/dI) 108 114+26 116,8+27 123,7+31,7 127,627
(Vc-HDL(mg/dI) 42,5 48+14 55+13,1 41+13,9 46,4116
{_Triglicéridos (mg/dl) 153 145(99-205) 147,8+ 203,5+140,7 168,1+88,4
(" Cardiopatia isquémica (%) 17 0 0 33 -
(ACVA(%) 4 4 0 18+ 74
( HTA(%) 141/82** 52 84 40 165/92,9*
{ Fumador(%) 9 12 23 13 204
e Variable principal Eventos Muerte cardiovascular | Evento coronario, Eventos IAM mortal y na‘\
coronarios (IAM mortal, ACVA revascularizacion y vasculares mortal
mortal, muerte sUbita, ACVA mayores***
fallo cardiaco,
arritmia),|AM no mortal,
ACVA no mortal,
revascularizacion, angina
inestable
RR 0,89(0,75-1,05) 0,97(0,75-1,26) 0,63(0,48-0,83) | 0,69(0,48-0,9) | 0,84(0,55-1,29)
RRR 7(15,7-50,6) 31(10-52)
. NNT 32(20-77) 24(15,4-53,4)
/ Mortalidad total
RR 1,11(0,95-1,29) - 0,73(0,52-1,01) - -
RRR - - - - -
" NNT - - - - - y
/ Mortalidad cardiovascular
RR 1,11(0,87-1,41) 1,25(0,69-2,26) - - -
RRR - - - - -
. NNT - - - - - J
/ Mortalidad coronaria
RR 1,19(0,9-1,57) - - - =
RRR - - - - -
 NNT - - - - -
"Mortalidad no cardiovascular .
RR - 0,86(0,47-1,55) - - -
RRR - - - - -
. NNT - - - - - )
A Episodios coronarios
mayores
RR 0,89(0,89-0,99) 0,81(0,5-1,33) HR 0,69(0,45-0,91) - =
RRR 10,3(0,7-19 - - - -
. NNT 70(36-1000; - 37(15,7-50,6) - = y
/lctus fatal y no fatal
EER 0,90(0,73-1,12) 0,92(0,55-1,54) HR 0,52(0,21-0,39) - -
. NNT - - - - -

;ASPEN: datos procedentes de prevencion primaria

**Cifras medias de TAS/TAD

**ACVA y arteriopatia periférica

***Datos procedentes de 2912 diabéticos en prevencion primaria
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Il Farmacos hipolipemiantes.
Presentaciones comerciales

PRINCIPIO RANGO NUMERO NOMBRES COMERCIALES
ACTIVO DOSIS/DIA (MG) TOMAS /DIA Y PRESENTACIONES
Atorvastatina 10-80 1 Cardyl, Prevencor, Zarator: 10 mg 28 comp, 20 mg 28

comp, 40 mg 28 comp, 80 mg 28 comp

Fluvastatina 20-80 1 Digaril, Lescol, Liposit, Lymetel, Vaditon: 20 mg 28
caps, 40 mg 28 caps

Digaril Prolib, Lescol Prolib, Liposit Prolib, Lymetel
Prolib, Vaditon Prolib: 80 mg 28 comp lib pro

Lovastatina 10-80 1-2 Aterkey, Colesvir, Liposcler, Lovastatina EFG, Mevacor,
Mevasterol, Nergadan: 20 mg 28 comp, 40 mg 28 comp
Taucor: 20 mg 30 comp, 40 mg 30 comp

Pravastatina 10-40 1 Bristacol, Lipemol, Liplat, Prareduct, Pravastatina EFG,
Pritadol: 10 mg 28 comp, 20 mg 28 comp, 40 mg 28 comp

Simvastatina 5-80 1 Alcosin, Arudel, Belmalip, Colemin, Glutasey, Histop,
Lipociden, Pantok, Simvastatina EFG, Zocor: 10 mg 28
comp, 20 mg 28 comp, 40 mg 28 comp

Bezafibrato 200-600 1-3 Eulitop: 200 mg 60 comp
400 1 Difaterol Retard, Eulitop Retard: 400 mg 30 comp
Fenofibrato 100-300 1-3 Liparison: 100 mg 50 cap, 100 mg 100 cap
Secalip: 145 mg 30 comp, 200 mg 30 cap
160 1 Secalip Supra: 160 mg 30 comp
250 1 Liparison Retard, Secalip Retard: 250 mg cap
Gemfibrozilo 900-1.200 1-2 Gemfibrozilo EFG, Lopid, Pilder, Trialmin: 600 mg 60

comp, 900 mg 30 comp

Colestipol 5.000-30.000 1-3 Colestid: 5 g 30 sobr

Colestiramina 12.000-36.000 1-4 Resincolestiramina: 4 g 50 sobr
Efensol: 3 g 40 sobr

-

Ezetimiba Ezetrol: 28 comp

Colextran 2.000-4.000 2 Dexide: 500 mg 50 cap
Icosapento/ 1.680-3.360 1 Omacor: 840 mg 28 cap, 840 mg 100 cap
doconexento
Sulodexina 36-72 3 Aterina: 15 mg 60 cap
Luzone: 6 mg 60 cap, 12 mg 60 cap

30 1 Aterina: 30 mg 6 amp
Sultosilato de 1.500 3 Mimedran: 500 mg 45 comp
Piperazina J







Guia de préactica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular 1103

Costes de las estatinas

PRINCIPIO ACTIVO DOSIFICACION (MG) PRESENTACION PRECIO MENOR
Atorvastatina 10 28 comprimidos 27,01
Atorvastatina 20 28 comprimidos 45,74
Atorvastatina 40 28 comprimidos 53,97
Atorvastatina 80 28 comprimidos 53,97
Fluvastatina 20 28 capsulas 15,11
Fluvastatina 40 28 capsulas 22,10
Fluvastatina 80 28 comprimidos 34,78
Lovastatina 20 28 comprimidos 6,90
Lovastatina 20 30 comprimidos 6,10
Lovastatina 40 28 comprimidos 18,75
Lovastatina 40 30 comprimidos 12,00
Pravastatina 10 28 comprimidos 8,49
Pravastatina 20 28 comprimidos 16,91
Pravastatina 40 28 comprimidos 29,89
Simvastatina 10 28 comprimidos 2,89
Simvastatina 20 28 comprimidos 5,81
Simvastatina 40 28 comprimidos 11,58

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo. Afo 2008
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VA Farmacos hipolipemiantes:
Precauciones, contraindicaciones,
interacciones y reacciones adversas

FARMACOS PRECAUCIONES CONTRAINDICACIONES
( ESTATINAS ) » Antecedentes de hepatopatia o » Hipersensibilidad
consumo elevado de alcohol » Hepatopatia activa o elevaciones
» Hipotiroidismo persistentes e inexplicables de
» Pacientes con factores de riesgo las transaminasas séricas.
para padecer miopatia o » Embarazo
rabdomiolisis » Lactancia
Fluvastatina,pravastatina Atorvastatina y fluvastatina:
y simvastatina: » Miopatia
» Insuficiencia renal
\
/ FIBRATOS ) » Antecedentes de hepatopatia o » Hipersensibilidad
consumo elevado de alcohol » Insuficiencia hepatica grave
» Insuficiencia renal moderada » Insuficiencia renal grave
» Litiasis biliar
» Reacciones conocidas de
fotosensibilidad o fototoxicidad
durante el tratamiento con fibrato
» Embarazo
» Lactancia
» Nifios
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» Adaptar y vigilar con:
— Ciclosporina: texposicion sistémica de estatina.
— Ezetimiba: puede 1 la incidencia rabdomiolisis
— Sirolimus: puede 1 la incidencia rabdomiolisis
» Monitorizar si asociado a
— Fibratos, niacina: *riesgo de toxicidad muscular . Evitar asociar
Lovastatina con gemfibrozilo.

Lovastatina,simvastatina, atorvastatina,
fluvastatina
» Monitorizar si asociado a

- Anticoagulantes orales: * efecto anticoagulante

Lovastatina,simvastatina, atorvastatina:
» Evitar asociado a:

— Inhibidores potentes de la CYP3A4: jtraconazol, ketoconazol,
inhibidores de la proteasa del HIV, telitromicina, eritromicina,
claritromicina, nefazodona: t Concentracion plasmatica de la
estatina

» Adaptar y vigilar con:
— Diltiazem y verapamilo: t Concentracion plasmatica de la estatina

Pravastina:
» Adaptar y vigilar con:
— Colestipol: su toma concominante t 40-50% biodisponibilidad
estatina. Tomar estatina 1h antes.

Simvastatina:
» Adaptar y vigilar con:
— Amiodarona: * la incidencia rabdomiolisis con dosis altas de
simvastatina. No exceder 20mg diarios de simvastatina

» Adaptar y vigilar con:
— Sirolimus: puede 1 la incidencia rabdomiolisis
» Monitorizar si asociado a
- Anticoagulantes orales: ttiempo de protrombina
- Estatinas: *riesgo de toxicidad muscular.
» Evitar asociar Lovastatina con gemfibrozilo.
— Anticoagulantes orales: tefecto anticoagulante

Bezafibrato
» Evitar asociado a:
» IMAO o perhexilina: *riesgo toxicidad hepatica

» Frecuentes: diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal,
dispepsias; * transaminasas;
prurito, rubefaccion.

Raros: cefalea, mareos,
taquicardia, palpitacion,
hipotension, rinitis, falta de
respiracion, insomnio,
erupciones, edema periférico,
téacido urico, +plaquetas,
ttiempo de protrombina,
sincope, tolerancia reducida a la
glucosa, mialgia, miopatia y
miastenia.

» Muy raros: rabdomiolisis

» Frecuentes: dispepsia, dolor
abdominal, diarrea; erupcion,
prurito; cefalea, fatiga, mareos,
insomnio.

Raros: hepatomegalia,
colelitiasis, colestasis,
hipoglucemia, impotencia,
anemia, leucopenia,
trombocitopenia, 1 riesgo
hemorragia, alopecia, fibrilacion
atrial, miositis, fototoxicidad,
reacciones de fotosensibilidad.

(Contintia)
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Farmacos hipolipemiantes: Precauciones, contraindicaciones,
interacciones y reacciones adversas (Continuacion)

FARMACOS PRECAUCIONES CONTRAINDICACIONES

" RESINAS

Estrefimiento, si éste puede Hipersensibilidad

agravar la enfermedad Obstruccion biliar completa
(hemorroide enfermedad cardiaca) (no efectivo)

Hipotiroidismo Disbetalipoproteinemia familiar
Ulcera péptica Triglicéridos>400mg/dl
Triglicéridos>200mg/dl
Embarazo

Lactancia

y

ﬁ ACIDO Angina de pecho inestable, infarto
NICOTINICO agudo de miocardio, diabetes

 (NIACINA) mellitus, antecedentes de Ulcera

péptica, gota.

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Embarazo

Hemorragia arterial
Ulcera péptica activa
Lactancia

y

L

 INHIBIDORES » Embarazo

Hipersensibilidad

DE LA » Insuficiencia hepatica moderada
ABSORCION DEL a grave
 COLESTEROL » Nifios menores de 10 afios
» Lactancia
(8 ACIDOS GRASOS » Pacientes con alto riesgo de Hipersensibilidad

OMEGA3 | hemorragia (tras cirugia, Hipertrigliceridemia exégena

traumatismo grave...) Nifos
» Alteracion de la funcion hepatica Embarazo
Lactancia

Fuente: ficha técnica de los medicamentos y Stockley Alertas Interacciones

Observaciones: se ordenan los efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10000, <1/1000); muy
raras (<1/10000), incluyendo comunicaciones aisladas.
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» Adaptar y vigilar con:
— Digoxina, digitoxina, furosemida, tetraciclinas, hidrocortisona:
t la absorcién de estos.
» Evitar administracion concominante con:
- Tiazidas: 1 absorcion de diurético.
— Pravastatina: * 40-50% biodisponibilidad estatina. Tomar
estatina 1h antes

» Monitorizar si asociado a
— Estatinas: 1 riesgo de rabdomiolisis

» Evitar asociar con:
— Fibratos: * moderado de la concentracidn de ezetimiba
(1,5 veces) y 1 riesgo de formacién de célculos biliares
» Adaptar y vigilar con:
— Estatinas: puede * la incidencia rabdomiolisis
— Ciclosporina: t concentracién de ezetimiba (hasta 3,4 veces)

Frecuentes:estrenimiento,
Poco frecuentes: diarrea,
molestia gastrointestinal,
nauseas y vomitos.

Raros: falta de respiracion,
taquicardia, palpitacion, edema
periférico, cefalea, impactacion
fecal

Muy raros: hemorragias,
acidosis, hiperclorémica e
hipercalciuria

Frecuentes: diarrea, dolor
abdominal,nausea,vémitos,
dispepsias; rubefaccion; prurito,
erupciones.

Poco frecuentes: cefalea,
taquicardia, palpitacion, falta de
respiracion, edema periférico,
mareos.

Raros: insomnio, sincope,
mialgia, miopatia,miastenia
Muy raros: rabdomiolisis.

Frecuentes: cefalea; dolor
abdominal, diarrea.

Raros: erupcion cutanea;
nauseas; hepatitis; mialgia;
*transaminasas, t CPK
Muy raros: angioedema;
trombocitopenia; colecistitis
colelitiasis; pancreatitis;
miopatia, rabdomidlisis

Frecuentes: dispepsia, nausea.
Poco frecuentes: mareo,
disgeusia;gastroenteritis;
hipersensibilidad; dolor
abdominal, trastornos
gastrointestinales, gastritis,
epigastralgia.

Raros: hiperglucemia; cefalea;
dolor abdominal; alteraciones
hepaticas; acné, erupcion
pruriginosa.

Muy raros: hipotension;
hemorragia gastrointestinal baja;
sequedad nasal; urticaria.
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itel \Valores de colesterol total
y ¢c-HDL en poblacion
Infantil espanola

COLESTEROL TOTAL EN NINOS (mg/dl)

Edad (03] DS P3 P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Media

6 156 28 106 113 121 138 156 172 190 206
7 160 28 12 118 124 139 160 178 1956 209
8 161 61 109 114 124 140 158 180 199 206
9 158 29 110 115 122 137 156 177 197 210
10 160 29 108 115 123 139 159 178 200 207
i 159 30 112 116 121 136 158 178 199 212
12 161 32 111 115 121 138 156 180 204 219
13 151 31 105 108 114 129 147 170 190 204
14 148 29 103 107 12 125 146 164 188 201
15 146 29 103 107 111 125 143 164 184 197
16 147 31 108 107 12 122 142 166 192 205
1 146 28 106 108 113 124 142 162 185 197
18 146 28 103 107 12 125 140 163 183 194

COLESTEROL TOTAL EN NINAS (mg/dlI)

Edad (e3) DS P3 P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95

Media
6 164 33 115 117 124 142 160 183 205 217
7 162 33 111 113 124 138 158 178 202 223
8 161 29 112 116 125 142 159 177 199 210
9 160 29 112 115 124 139 157 180 197 208
10 163 33 110 115 124 139 161 181 204 217
11 161 30 112 116 12 140 157 179 203 214
12 160 30 109 112 121 137 157 179 197 215
13 154 29 107 113 119 133 152 172 191 210
14 154 31 105 111 118 134 151 172 198 208
15 162 33 109 113 123 137 160 181 207 219
16 159 32 107 111 117 136 158 177 200 213
17 157 30 108 112 119 132 155 177 198 209
18 158 32 108 112 118 136 156 173 203 218

*Factores de riesgo cardiovascular en la infancia y la adolescencia en Espafia. Estudio RICARDIN II. Valores de referencia.
Grupo Cooperativo Espafiol para el Estudio de los Factores de Riesgo Cardiovascular en la infancia y la Adolescencia. An
Esp Pediatr 1995; 43:11-17.
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Glosario y Abreviaturas

Glosario

AGREE: iniciativa internacional para facilitar el disefio y evaluacion de la calidad de las
guias de préctica clinica.

Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford: Centro para la Medicina Basada
en la Evidencia, ubicado en Oxford (Reino Unido), cuyo objetivo es promover, dar soporte
y facilitar los recursos necesarios para desarrollar la MBE.

Cochrane library: base de datos sobre efectividad producida por la colaboracion
Cochrane, compuesta entre otras por las revisiones sistematicas originales de esta
organizacion.

Coeficiente de Probabilidad (likelihood ratio): probabilidad de un resultado positivo
en los enfermos dividido por la probabilidad de ese mismo resultado en no enfermos. El
CP indica en qué medida el resultado del test apoya la presencia de la enfermedad
(coeficiente de probabilidad mayor de 1) o su ausencia (coeficiente de probabilidad menor
de 1).

DARE: base de datos formada por resimenes de revisiones de alta calidad sobre
efectividad de las intervenciones sanitarias, elaborada por NHS Centre for Reviews and
Dissemination of York.

DDD: Dosis de mantenimiento promedio supuesta por dia para un medicamento utilizado
para su indicacion principal en adultos.

Embase: base de datos europea (holandesa) creada por Excerpta Médica con contenido
de medicina clinica y farmacologia.

Especificidad: proporcion o porcentaje de personas realmente sanas que tienen un
resultado del test negativo.

Hazard Ratio (HR): medida de riesgo que caracteristicamente involucra un tipo
particular de analisis que mide “tiempo al evento” (por ejemplo, Kaplan-Meier andlisis).
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Intervalo de confianza (IC): intervalo dentro del que se encuentra la verdadera
magnitud del efecto (nunca conocido exactamente) con un grado prefijado de seguridad
o confianza. A menudo se habla de “intervalo de confianza al 95%” (o “limites de confianza
al 95%”), lo que significa que dentro de ese intervalo se encontraria el verdadero valor en
el 95% de los casos.

Medline: base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU, disponible en CD-Rom e Internet (PubMed).

Metaanalisis: técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios homogéneos (estudios de test diagnosticos, ensayos clinicos, estudios de
cohortes, etc.) en un Unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios
con méas efectivos.

NICE: organismo que forma parte del NHS (“National Health Service” de Inglaterra). Su
papel es proveer a médicos, pacientes y publico en general de la mejor evidencia
disponible, fundamentalmente en forma de guias clinicas.

Numero necesario de pacientes a tratar (NNT/NNH): medida de la eficacia del
tratamiento. Es el nimero de personas que se necesitaria tratar (NNT) con un tratamiento
especifico para producir, o evitar, un evento adicional. Del mismo modo, se define el
numero necesario de pacientes que hay que tratar para perjudicar a uno de ellos o
“number needed to harm” (NNH) para evaluar los efectos indeseables. EI NNT se calcula
como 1/RAR.

Odds Ratio (OR): medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto del
tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (0 menor) que 1, el
efecto del tratamiento es mayor (0 menor) que el del control. Nétese que el efecto que se
esta midiendo puede ser adverso (muerte, discapacidad...) o deseable (dejar de fumar...).

Reduccion Absoluta del riesgo (RAR): diferencia matematica entre los riesgos de
desarrollar el evento en el grupo de tratamiento y en el de control.

Reduccion relativa del riesgo (RRR): el cociente entre la reduccion absoluta de
riesgo y el riesgo en el grupo control.

Revision Sistematica (RS): revision sobre un tema claramente definido, para el cual se
ha buscado de forma exhaustiva informacion que conteste a la pregunta de investigacion.
Por definicion, es reproducible y exige identificar la informacion, valorarla de forma critica
y resumirla de acuerdo a unos criterios predeterminados.

Riesgo Relativo (RR): cociente entre la tasa de eventos en el grupo tratamiento y grupo
control. Su valor sigue la misma interpretacion que la OR.
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Sensibilidad: proporcion o porcentaje de pacientes realmente enfermos que tienen un
resultado del test positivo, es decir, proporcion de verdaderos positivos.

SIGN: agencia escocesa multidisciplinaria que elabora guias de practica clinica basadas
en la evidencia, asi como documentos metodoldgicos sobre el disefio de las mismas.

SMD (Diferencia de Medias Estandarizada): efecto de la medida de resultado
cuando los estudios miden las diferencias en la misma escala.

Validez de una prueba: grado en el que los resultados de una prueba corresponden al
fendmeno real que se mide.

Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad de que la persona esté realmente
enferma cuando el resultado del test es positivo.

Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad de que la persona esté realmente sana
cuando el resultado del test es negativo. Los valores predictivos ademas de la sensibilidad
y especificidad dependen de la prevalencia de la prueba.

WMD (Diferencia de Medias Ponderada): efecto de la medida de resultado cuando
los estudios miden las diferencias en diferentes escalas.

Este glorasio esta parcialmente basado en el glosario de CASPe (programa de habilidades
en lectura critica en Espana) en http://www.redcaspe.org/homecasp.asp.
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Abreviaturas

ACVA Accidente Cerebrovascular

AHA American Heart Association

AFCAPS Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study

AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

ALLHAT-LLT Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
AP Atencion Primaria

ASCOT-LLA Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm

ASPEN Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoint in Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

ATPIII Adult Treatment Panel IlI

BIP Bezafibrate Infarction Prevention

CAP Capsula

CAPV Comunidad Auténoma Vasca

CARDS Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

CARE Cholesterol and Recurrent Events

CETP Inhibidores de la enzima transferidora de ésteres de colesterol
COMP Comprimido

CPK Cratinfosfoquinasa

CP Coeficiente de probabilidad

CT Colesterol Total

CV Cardiovascular

c-HDL Colesterol Hight Density Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidad)

c-LDL Colesterol Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de baja densidad)
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DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects
DLC Duch Lipid Clinic Network

DDD Dosis diaria definida

DMO Densidad de Masa Osea

EAP Enfermedad Arterial Periférica

EC Enfermedad Coronaria

ECA Ensayo Clinico Aleatorio

ECV Enfermedad Cardiovascular

ED Estudios diagnoésticos

ESCAV Encuesta Vasca de Salud

FIELD Fencfibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
GISSI-Prevention Grupo ltaliano per lo Studio Della Sopravivenza nell'Infarto Miocardico
GPC Guias de Préctica Clinica

HF Hipercolesterolemia Familiar

HHS Helsinki Heart Study

HPS Heart Protection Study

HTA Hipertension Arterial

HTG Hipertrigliceridemia

HR Hazar Ratio

IAM Infarto Agudo de Miocardio

IAMF Infarto Agudo de miocardio Fatal

IAMNF Infarto Agudo de miocardio no Fatal

IC Intervalo de Confianza

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

IDEAL Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering
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IM Intramuscular

IMC indice de Masa Corporal

IT Incapacidad Temporal

ITB Indice Tobillo Brazo

IV Intravenosa

LIPID Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
LIPS Lescol Intervention Prevention Study

MEGA Management of Elevated Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult
Japanese

NECP Nacional Colesterol Education Program

NICE Nacional Institute of Clinical Excelence

NNH Numero Necesario para dafar (number need to harm)

NNT Numero Necesario a Tratar

OR Odds Ratio

Post-CABG Post Coronary Artery Bypass Graft

PIB Producto Interior Bruto

PLAC Pravastatin Limitation of Atherosclerosis in the Coronary Arteries
PROSPER Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
PROVE IT-TIMI Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
22 -Thrombolysis in Miocardial Infarction 22 Investigators

RC Riesgo Coronario

RCV Riesgo Cardiovascular

TG Triglicéridos

RR Riesgo Relativo

RRR Reduccion relativa del riesgo
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RS Revision Sistematica

4S Scandinavian Simvastatin Survival Study

SBR Simon Broume Register Group

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SPARCL Stroke Prevention by Agressive Reduction in Colesterol Levels
TG Triglicéridos

TNT Treating to New Targets

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

VA-HIT Veterans Affaire High-Density Lipoprotein Intervention Trial
VPN Valor Predictivo Negativo

VPP Valor Predictivo Positivo

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study

NZGG New Zealand Guidelines Group
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Indicadores

La evaluacion de la efectividad de una guia de practica clinica es una tarea dificil y
condicionada por las limitaciones de los actuales sistemas de informacion. En este
sentido, hay que hacer referencia al método de estimacion de riesgo cardiovascular
recomendado en esta guia. El hecho de que muchas de las recomendaciones de la guia
tienen como punto de partida una estimacion segun el REGICOR, imposibilita para
algunos indicadores una aproximacion de la evaluacion de la efectividad de la guia basada
en el andlisis de series cronoldgicas. No obstante, en el caso de algunos indicadores,
puede proponerse una aproximacion de este tipo.

TRATAMIENTO EN PREVENCION PRIMARIA:

» Pacientes entre 40 y 75 anos, con RC 220% segun la tabla del proyecto REGICOR, en
tratamiento con estatina a dosis baja-moderada.

» Pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 75 anos, con RC=10% segun la tabla del
proyecto REGICOR, en tratamiento con estatina a dosis baja-moderada.

En el caso de estos dos indicadores, al tomar como punto de partida la evaluacion del
riesgo de una forma concreta carecen de mediciones previas y por ello, como se ha
sehalado, no se podréa valorar cambios en su tendencia como medida de la efectividad de
la guia, si bien su monitorizaciéon puede aportar informacién de la evolucion de la
aceptacion de este indicador.

» Muijeres sin patologia cardiovascular, en tratamiento con estatinas sin evaluacion de RCV.

En buena logica, se deberia de observar un cambio en la tendencia de este indicador, de
forma que la proporcién de mujeres en tratamiento con estatinas sin evaluacion de riesgo
CV disminuya como reflejo de la efectividad de la guia en la practica clinica.



120 I Guia de practica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular

TRATAMIENTO EN PREVENCION SECUNDARIA
» Pacientes con cardiopatia isquémica en tratamiento con estatina a dosis moderadas
» Pacientes con enfermedad cerebrovascular en tratamiento con estatinas.

En el caso de estos dos indicadores seria esperable un cambio en la tendencia hacia una
mayor utilizacion de estatinas en pacientes con estos problemas de salud.
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Areas de mejora

Aunque cada vez se publican mas ECA en el area cardiovascular, la evidencia en algunos
aspectos es limitada. Son necesarios mas estudios que evallen la eficacia de
intervenciones no farmacoldgicas como los habitos de vida saludable y el impacto que
tiene la utilizacion de tablas de riesgo cardiovascular en resultados clinicos como eventos
cardiovasculares.

Por otro lado, aunque son muy numerosos los estudios realizados con estatinas, serian
necesarios ECA en los que la pauta de administracion no fuera fija sino dosificada con el
objetivo de alcanzar unas cifras determinadas de c-LDL asi como el estudio de la eficacia
del tratamiento hipolipemiante en subgrupos como mujeres, ancianos, diabéticos e
individuos con arteriopatia periférica. Ademas, queda por evaluar la seguridad de la
utilizacion de dosis altas de estatinas.

Es preciso, antes de la utilizacion generalizada de alimentos funcionales como los
esteroles y farmacos como la ezetimiba, la realizacion de ECA en los que se evallen
resutados clinicos (enfermedad cardiovascular) en lugar de mejoras en el perfil lipidico, con
el objetivo de poder establecer claramente el balance beneficio-riesgo de su utilizacion.
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Metodologia de elaboracion

Niveles de evidencia y grados de recomendaciéon de SIGN
para estudios de intervencion

NIVELES DE EVIDENCIA

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1-  Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.

2+  Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo
y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2 - Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinién de expertos.

GRADOS DE RECOMENDACION

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++
y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia
compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.

(] Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 + directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

O Consenso del equipo redactor.
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Niveles de evidencia y grados de recomendacion para estudios
de diagnéstico

Adaptado de The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence and the Centre
for Reviews and Dissemination Report Number 4 (2001)

NIVELES DE EVIDENCIA TIPO DE EVIDENCIA

la Revision sistematica (con homogeneidad)® de estudios de nivel 1°
Ib Estudios de nivel 1°
] Estudios de nivel 2°

Revisiones sistematicas de estudios de nivel 2

]} Estudios de nivel 3°
Revisiones sistematicas de estudios de nivel 3

v Consenso, informes de comités de expertos u opiniones y/o
experiencia clinica sin valoracion critica explicita; o basado
en la fisiologia, difusion de la investigacion o “principios
basicos”.

2 Homogeneidad significa que no hay variaciones, o que estas son pequefas, en la direccion y

grado de los resultados entre los estudios individuales que incluye la revision sistematica

° Estudios de nivel 1:

Son los que utilizan una comparacion ciega de la prueba con un estandar de referencia validado
(gold standard) y que se realizan en una muestra de pacientes que refleja a la poblacion a quien
se aplicaria la prueba.

¢ Estudios de nivel 2:
e Abordan una poblacién reducida (la muestra de pacientes no refleja a la poblacion a quien
se aplicaria la prueba) * utilizan un estandar de referencia pobre (aquel donde la “prueba” es
incluida en la “referencia”, o aquel en que las “pruebas” afectan a la “referencia”).

e | a comparacion entre la prueba y la referencia no esta cegada.
e Estudios de casos y controles

9 Estudios de nivel 3:
Son aquellos que presentan al menos dos o tres de las caracteristicas incluidas en el nivel 2.

GRADOS DE RECOMENDACION

A  Estudios con un nivel de evidencia la o Ib
B  Estudios con un nivel de evidencia |l

C  Estudios con un nivel de evidencia ll
D

Estudios con un nivel de evidencia IV
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