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DISLIPEMIAS

Encare clinico de las dislipemias

Dres. Bernardo Layerle, Washington Vignolo

Resumen
El manejo de los pacientes con dislipemias en la préctica clinica diaria implica el conocimiento de la evidencia cientifica
relevante, la experiencia clinica, el sentido comin, asi como el respeto a la voluntad del paciente. La evidencia demuestra
que el tratamiento hipolipemiante con estatinas reduce la morbimortalidad cardiovascular en un amplio grupo de pa-
cientes, con un porcentaje de efectos colaterales bajo. Un punto critico en el tratamiento es la decision de iniciar o no di-
chos farmacos. Hay pacientes que tienen indicaciéon formal de estatinas sin necesidad de hacer una evaluacién del riesgo
vascular. Tal es el caso de los que estan en prevencién secundaria, pacientes con colesterol unido a las lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) muy alto (>190 mg/dl) y diabéticos entre 40y 75 anos. En los demés individuos la indicacion de es-
tatinas pasa en primer lugar por una evaluacion formal del riesgo cardiovascular. Con este fin, las guias estadounidenses
sugieren el uso de las Pooled Cohort Equations, en tanto que las guias europeas utilizan el Heartscore. Ambos scores es-
tratifican a los pacientes en cuatro grupos segiin la intensidad del riesgo. El beneficio absoluto en la reduccién del riesgo
de eventos es tanto mayor cuanto més elevado sea el riesgo basal del paciente. Es por ello que se recomienda que tanto la
intensidad del tratamiento, como el nivel de descenso objetivo de C-LDL, sean tanto mayores cuanto mayor sea el riesgo
del paciente. Las recomendaciones de ambas guias no son coincidentes en algunos casos. Por lo tanto, ademés del riesgo
cardiovascular se debe considerar el riesgo de efectos adversos potenciales y la voluntad del paciente en una discusion
franca con su médico . El ezetimibe primero y los inhibidores PCSK9 después (limitados en estos momentos por costos y
disponibilidad) aparecen como los grandes aliados de las estatinas, cuando no se toleran las dosis adecuadas o no se llega
al C-LDL objetivo.
A los efectos del abordaje del tema hemos optado por analizar cinco historias clinicas representativas de los principales
escenarios clinicos que obligan al médico a tomar decisiones terapéuticas especificas.
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Clinical care of dyslipidemias

Summary

In daily clinical practice the management of patients with dyslipidemias implies knowledge of relevant clinical scientific
evidence, common sense, as respect of patient preferences.

There is strong evidence that treatment of dyslipidemias mainly with statins reduces morbidity and mortality in a wide
group of patients with few side effects. A critical step in management of this individuals is to make the decision of
whether statin treatment is indicated or not. There are patients that have a clear indication of statin use without any
further cardiovascular risk calculation. Such is the case in secondary prevention, patients with extremely high low den-
sity lipoprotein cholesterol levels (>190 mg/dl) and diabetics between 40 and 75 years-old. In all other patients, statin in-
dication should start with a formal cardiovascular risk evaluation. American guidelines suggest using the Pooled Cohort
Risk Equations and European guidelines prefer Heartscore. Both scoring systems stratify risk in four categories accor-
ding to risk intensity. The absolute cardiovascular risk reduction obtained with treatment increases in parallel with the
basal cardiovascular risk. This explains the recommendation that both treatment intensity and magnitude of low den-
sity lipoprotein cholesterol lowering should increase as the risk of the patient increases. Recommendations provided by
American and European guidelines do not always coincide. Thus, besides basal cardiovascular risk estimation, potential
adverse drug effects and patient preferences should always be considered in the context of a clinician-patient frank dis-
cussion. Ezetimibe first and PCSK9 inhibitors eventually (currently limited by costs and availability) appear as the great
allies of statins, when adequate doses are not tolerated or the target is not reached.
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We will tackle the subject through five cases that illustrate the main clinical situations in which physicians have to adopt
specific therapeutic decisions.
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Encargo clinico de dislipidemias

Resumo
O manejo de pacientes com dislipidemias na pratica clinica didria envolve conhecimento de provas cientificas relevantes,
experiéncia clinica, senso comum, bem como a respeito da vontade do paciente.
A evidéncia mostra que o tratamento hipolipemiente com estatina reduz a morbimortalidade cardiovascular em um
grande grupo de pacientes com uma baixa taxa de efeitos colaterais. Um ponto critico no tratamento desses pacientes é a
decisao de iniciar ou nao estas drogas. Hé pacientes que tém indicagao formal de estatinas sem necessidade de fazer uma
avaliagao de risco vascular. Tal é o caso dos pacientes que estao na prevencao secundaria, pacientes com colesterol da li-
poproteina de baixa densidade muito alta (>190 mg/dl) e diabéticos entre 40 e 75 anos. Em outros individuos a indicacao
de uma estatinas passa primeiro através de uma avaliacao formal de risco cardiovascular. Para este fim diretrizes Ameri-
canas sugerem o uso do Pooled Cohort Equations, enquanto as directrizes europeias usam o Heartscore. Ambos scores es-
tratificam pacientes em quatro grupos de acordo com a intensidade do risco. O beneficio absoluto na redugao do risco de
eventos é maior quanto mais elevado seja o risco base do paciente. Por isso, recomenda-se que tanto a intensidade do tra-
tamento e do nivel de descida desejada da lipoproteina de baixa densidade, sao muito maior quanto maior for o risco do
paciente. As recomendacoes de ambas as guias em alguns casos néo sao coincidentes. Portanto, além do risco cardiovas-
cular deve ser considerado o risco de efeitos adversos potenciais e a vontade do paciente em uma discussao franca entre
meédico e paciente. Ezetimiba primeiro e os inibidores PCSK9 depois (limitado atualmente pela disponibilidade e custo)
aparecem como os grandes aliados das estatinas, quando nao sao toleradas doses adequadas ou nao se chega ao objetivo.
Para efeitos da abordagem do assunto que escolhemos para analisar cinco histérias clinicas de pacientes representativos
dos principais cenarios clinicos que exige do médico a tomar decisoes terapéuticas especificas.
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Caso 1 Pregunta 1. Sefiale lo correcto
Paciente de 68 anos, sexo masculino (SM), abo- 1. Aumentaria la dosis de atorvastatina a 40-80
gado, hipertenso. mg/dia.

Infarto de miocardio (IM) de cara lateral tra- 2. Mantendria la dosis actual de atorvastatina dado

tado con angioplastia (ATC) primaria exitosa de
rama marginal obtusa de arteria circunfleja hace
tres anos. Resto del arbol coronario con lesiones
leves de descendente anterior (DA) y coronaria 4. Solicitarfa una dosificacién de CPK antes de modi-
derecha (CD). ficar la dosis de estatinas.

que el perfil lipidico es éptimo.

Agregaria ezetimibe 10 mg/dfa al plan terapéutico.

Medicacion desde el alta: acido acetilsalicilico
(AAS): 100 mg/dia, atorvastatina 20 mg/dia, bi-

Estamos ante un paciente que ya sufrié un evento
soprolol 10 mg/dia y ramipril 5 mg/dia. P duey

agudo coronario y, por lo tanto, se encuentra en ca-

Consulta para control, encontrandose asinto- . . .
p b tegoria de prevencion secundaria.

matico. . :
En primer lugar nos debemos preguntar si co-

rresponde o no tratarlo con estatinas. Un fuerte
cuerpo de evidencia ha demostrado el beneficio in-
discutible en la reduccién de eventos cardiovascula-
res adversos mayores (ECVM) con el uso de estos

(CIEIIL) (D mvelell, ol il sl o s e farmacos en prevencion secundaria. Tres estudios
de baja densidad ’(C-LDL) 90 mg/dl, triglicéridos (45®, LIPID® y HPS®) demostraron reduccién de
(TG) 150 mg/dl, indice CT/HDL 4 glic,emi 20,80 gl mortalidad total y cardiovascular. Este beneficio se

creatininemia 1 mg/dl, azoemia 30 mg/dl, ionogra- vio con un amplio rango de valores basales de CT y
— C-LDL e incluso, en HPS, independientemente del

valor inicial.

Examen completo normal. Examen cardio-
vascular (CV): ritmo regular 60 ciclos por minuto
(cpm). Presion arterial (PA) 114/68 mmHg.

Paraclinica: colesterol total (CT) 180 mg/dl, co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 34 | n° 3 | Noviembre 2019

Encare clinico de las dislipemias
Bernardo Layerle, Washington Vignolo

En el caso analizado, las cuatro opciones man-
tienen el tratamiento con estatinas, lo cual es co-
rrecto. La pregunta siguiente es si hay que modifi-
car la dosis. Hay evidencia contundente del benefi-
cio del uso de dosis altas de estatinas en prevencion
secundaria®®),

Este paciente se debe analizar en el contexto de
los estudios correspondientes a cardiopatia isqué-
mica estable. En este sentido, el ensayo clinico alea-
torizado (ECA) TNT® incluy6 pacientes con cardio-
patia isquémica estable y C-LDL < 130 mg/dl que
fueron asignados a dosis de atorvastatina de 80 mg
versus 10 mg. Se realiz6 un seguimiento medio de
4,9 anos. Con la dosis més alta de atorvastatina se
observé una reduccion significativa del riesgo rela-
tivo de ECVM (incluyendo la mortalidad coronaria)
de 22%. Hubo pocos efectos adversos con la dosis
mas alta de atorvastatina. Se observé una elevacion
persistente de las transaminasas hepaticas en 1,2%
con atorvastatina 80 mg vs 0,2% con atorvastatina
10 mg (p<0,001). No hubo diferencia en cuanto ala
tasa de mialgias (4,8% vs 4,7%, p=0,72), ni de rab-
domiolisis, que ocurrié solo en cinco de los 10.001
pacientes incluidos en el estudio.

El ECA IDEA® observé a pacientes con IM pre-
vio que fueron asignados a atorvastatina 80 o sim-
vastatina 20 mg. Al cabo de un seguimiento medio de
4,8 anos hubo una reduccion significativa de IM no
fatal, pero no del objetivo primario combinado de
muerte coronaria, IM no fatal y paro cardiaco resuci-
tado en el grupo asignado a atorvastatina 80 mg/dia.

El1 ECA SEARCH® incluyé a personas con IM
previo a las que aleatoriz6 a simvastatina 80 mg o
simvastatina 20 mg. El seguimiento medio fue de
6,7 anos. Hubo una tendencia no significativa a la
reduccién de ECVM, con una incidencia de miopa-
tia 30 veces mayor con la dosis més alta de simvasta-
tina. Este estudio es el fundamento de la contrain-
dicacién de usar la dosis de 80 mg de simvastatina
como opcién terapéutica.

Considerando esta evidencia, las guias de Ameri-
can Heart Association/American College of Cardio-
logy (AHA/ACC 2018)® sugieren tratar a todo pacien-
te en prevencién secundaria con dosis altas de estati-
nas (excepto los mayores de 75 anos, que no sean de
muy alto riesgo, en quienes se puede iniciar dosis mo-
deradas intentando posteriormente llegar a dosis al-
tas). Estas mismas guias definen como dosis altas de
estatinas a las que reducen 50% o mas los niveles de
C-LDL (tabla 1). Considerando potencia y balance
riesgo/beneficio se sugiere usar con este fin atorvasta-
tina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg.

Este paciente, entonces, esta tratado en forma
subdptima y habria que subir la dosis de atorvasta-
tina a 40-80 mg por dia.

Tabla 1. Intensidad del tratamiento con estatinas®.

Intensidad alta Intensidad Intensidad baja
moderada
Reduccién Reduccién C-LDL  Reduccién C-LDL

C-LDL > 50% 30-49% < 30%

Atorvastatina Atorvastatina  Simvastatina

80 (40) mg 10 mg (20 m.g) 10 mg .

RO N Rosuvastatina Pravastatina
10 mg (5 mg) 10-20 mg

20 (40) mg Simvastatina

20-40 mg

Pravastatina 40

mg (80 mg)

Atorvastatina 40 mg usado solo en un ECA.

Simvastatina 80 mg, no se recomienda por FDA por riesgo de
miopatia/rabdomi6lisis.

Las dosis en negrita fueron analizadas en ECA.

Las gufas AHA/ACC van un paso mas alla y divi-
den a los pacientes en prevencion secundaria en los
de muy alto riesgo, o de no muy alto riesgo. Este pa-
ciente corresponderia a los de muy alto riesgo (tabla
2), ya que tiene evento vascular previo (IM) y ade-
maés padece dos condiciones de alto riesgo (edad >
65 anos e HTA).

En estos casos se sugiere, en lo posible, llegar a
dosis maximas de estatinas, debido a que en los es-
tudios ya analizados el beneficio mayor se obtuvo
con estas dosis. Ademads, basados en el estudio de
PROVE-IT TIMI 22 y en el metaanélisis CTTC
201019, se sugiere un C-LDL objetivo < 70 mg/dl
(ya que se descenderia la tasa de ECVM).

De manera que aunando ambas recomendacio-
nes, en este paciente se plantearia llegar a 80 mg de
atorvastatinay a un C-LDL menor a 70 mg/dl. Si se
logran ambos hechos, se dejaria con esa dosis.

En el caso de no tolerar 80 mg de atorvastati-
na, pero si lograr un C-LDL < 70 mg/dl a la méxi-
ma dosis tolerada, también se mantendria dicha
dosis.

Sicon laméaxima dosis tolerada de atorvastati-
na no se puede bajar el C-LDL a menos de 70
mg/dl, se plantea el uso de ezetimibe. El estudio
IMPROVE - ITD demostré en pacientes que ha-
bian padecido un sindrome coronario agudo re-
ciente, una mayor disminucién del C-LDL y una
reduccion significativa de ECVM, con la asocia-
cion de ezetimibe 10 mg a simvastatina 40 mg. Es
por esto que las guias estadounidenses recomien-
dan la asociacién de ezetimibe en pacientes de
muy alto riesgo (como el que estamos analizando),
cuando con las dosis méaximas toleradas de estati-
nas no se logra un C-LDL < 70 mg/dl.
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Tabla 2. Riesgo muy alto de eventos
cardiovasculares adversos mayores futuros .

ECVM

Sindrome coronario agudo reciente (dentro de los 12
meses previos)

Se considera que un paciente tiene muy alto riesgo
de ECVM si tiene multiples ECVM previos o un
ECVM y multiples condiciones de alto riesgo.

Historia de IAM (diferente de sindrome coronario
agudo citado arriba)

Historia de ACV isquémico

Enfermedad arterial periférica sintomatica (historia
de claudicacion con indice tobillo brazo < 0,85, o
revascularizaciéon o amputacion previa)

Condiciones de alto riesgo

Edad > 65 afios
Hipercolesterolemia heterocigota familiar

Historia de cirugia de revascularizacién coronaria o
de intervencién coronaria percutanea fuera de un
ECVM

Diabetes mellitus

Hipertensién

Enfermedad renal crénica (VFG 15-59 ml/min/1,73 m?)
Tabaquismo actual

C-LDL persistentemente elevado (C-LDL >100 mg/dl
[>2,6 mmol/L]) a pesar de dosis de estatinas maximas
toleradas y de ezetimibe

Historia de insuficiencia cardiaca congestiva

ECVM: eventos cardiovasculares mayores; IAM: infarto agudo
de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; VFG: velocidad
de filtrado glomerular; C-LDL: colesterol unido a lipoproteina
de baja densidad.

Puede ocurrir que se llegue a la méxima dosis to-
lerada de estatinas, se asocie ezetimibe y, aun asi,
no se logre bajar el C-LDL a < 70 mg/dl. Hay eviden-
cia concluyente del beneficio del uso asociado de in-
hibidores de la proproteina convertasa subtili-
sin/kexin tipo 9 (PCSK9) y estatinas tanto en la re-
duccién del C-LDL como de ECVM(12.13) con pocos
efectos colaterales significativos vinculables al uso
de estos farmacos (solo irritacién en el sitio de in-
yeccion). Sin embargo, el costo y la escasa disponibi-
lidad en nuestro pais, obligan a usar el juicio clinico
para definir su eventual indicacién.

Parece muy poco probable que nuestro paciente,
que tiene C-LDL de 90 mg/dl bajo tratamiento con
atorvastatina 20 mg, no logre disminuir el mismo a
< 70 mg/dl con un aumento de dosis o asociaciéon
con ezetimibe.

Las guias europeas 2019014 también conside-
ran a este paciente como de muy alto riesgo por
presentar enfermedad cardiovascular (CV) docu-
mentada. Concuerdan también en la conveniencia
de lograr un descenso del C-LDL > al 50% del basal,
pero sugieren, ademas, la necesidad de lograr valo-
res objetivo de C-LDL < 55 mg/dl. Basan sus reco-
mendaciones en la siguiente evidencia: 1) Los re-
sultados de varios metaanalisis en pacientes de al-
to riesgo que evidenciaron una disminucién pro-
gresiva de eventos proporcional al grado de descen-
so del C-LDL sin existir un umbral por debajo del
cual dejara de observarse beneficio o hubiera per-
juicio10-15), 2) La reciente publicacion de tres estu-
dios (11-13) que mostraron disminucién marcada de
ECVM asociando ezetimibe o inhibidores PCSK9 a
estatinas con un descenso asociado del C-LDL a va-
lores < 55 mg/dl. Cabe acotar que en estos pacien-
tes de muy alto riesgo la guia europea sugiere un
C-LDL objetivo aun mas bajo, < 40 mg/dl, si ocu-
rriera un nuevo evento vascular dentro de los dos
anos posteriores al primero.

En nuestra opinién se debe destacar que no hay
ECA que hayan evaluado eventos en funcién de dis-
tintos objetivos de C-LDL. Por otro lado, los estu-
dios que alcanzaron niveles muy bajos de C-LDL no
tienen un seguimiento suficientemente prolongado
como para establecer con certeza la seguridad a lar-
go plazo de esta conducta terapéutica. El juicio cli-
nico ponderado es de nuevo insustituible en estos
casos.

Como objetivos secundarios la guia europea re-
comienda bajar el colesterol no HDL a < 85 mg/dl y
la apo B a < 65 mg/dl.

Con respecto a la evaluacion de la medicién sis-
tematica de enzimas musculares o hepaticas se su-
giere que en un sujeto asintomatico bajo trata-
miento con estatinas, no es necesario realizar una
dosificacion de CPK. Se deberia realizar, al igual
que un funcional hepatico, previo al inicio del tra-
tamiento para descartar predisposicién al desarro-
llo de efectos colaterales o contraindicacion al uso
de éstas. El analisis de efectos adversos en los ECA
sugiere que de acuerdo al balance costo/beneficio,
los controles de CPK y funcional hepéatico, una vez
iniciado el tratamiento, se realicen solo ante sinto-
mas sugestivos de afectaciéon muscular o hepatica.
Las guias europeas 201914 son concordantes en
estarecomendacion, pero sugieren control evoluti-
vo de CPK en casos con alto riesgo de miopatia
(muy anosos con comorbilidades, historia previa
de sintomas musculares o uso concomitante de
drogas que interactien con las estatinas). Como
siempre, debe primar el sentido comtn a la hora de
tomar decisiones clinicas.
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Caso 2
Paciente de 55 anos, sexo femenino (SF), actriz.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desde hace diez
anos.

Hipertension arterial (HTA) bien controlada.
No tabaquismo.

Medicacién: metformina 850 mg con almuerzo
y cena, perindopril 10 mg/dia y amlodipina 10
mg/dia.

Consulta para control, asintomatica.

Examen completonormal. PA: 128/72 mmHg.

Paraclinica: CT 208 mg/dl, C-HDL 38 mg/dl,
C-LDL 120 mg/dl, TG 250 mg/dl, CT/HDL 5,47, gli-
cemia 1,20 g/l, hemoglobina glicosilada (HbAlc)
6,9%, creatininemia 0,9 mg/dl, azoemia 40 mg/dl, io-
nograma normal.

Pregunta 2. Sefiale la opcidn correcta
1. Indicaria estatinas sihay lesién de érgano blanco.

2. Iniciarfa gemfibrozil 600 mg v/o cada 12 horas.
Indicarfa rosuvastatina 20 mg v/o por dia.

4. Indicaria atorvastatina 40 mg y fenofibrato 100
mg v/o por dia.

Se trata de una diabética tipo 2, mayor de 40 anos,
con otros factores de riesgo CV dados por la HTA y
la disminucién del C-HDL asociado a hipertriglice-
ridemia (dislipemia aterogénica con particulas de
C-LDL pequenas y densas), y que presenta un
C-LDL de 120 mg/dl.

La primera pregunta que tendriamos que con-
testar es si esta paciente se beneficia o no de iniciar
un tratamiento con estatinas.

En ese sentido, el tinico ECA que analiz6 los bene-
ficios de una estatina en una poblacién constituida en
forma exclusiva por diabéticos fue el estudio
CARDS(9, Las caracteristicas de nuestra paciente
concuerdan con el tipo de personas reclutados en este
trabajo. En efecto, CARDS incluy6 diabéticos tipo 2,
con edad entre 40 y 75 afos, sin enfermedad CV pre-
via, pero con riesgo CV aumentado por tener al menos
una de las siguientes condiciones: retinopatia, albu-
minuria, tabaquismo o HTA. El C-LDL basal era <
160 mg/dl, y los niveles de TG en ayunas eran < 600
mg/dl. Los pacientes fueron aleatorizados a atorvasta-
tina 10 mg por dia o placebo. Los sujetos del grupo
asignado a recibir atorvastatina tuvieron una reduc-
cion de 37% del objetivo primario de incidencia de
ECVM (p=0,001). En los objetivos secundarios se ob-
serv6 unareduccion de 36% en la tasa de eventos coro-
narios agudos, 31% en la necesidad de nueva revascu-
larizacién y 48% en la tasa de accidente cerebrovascu-
lar (ACV).

HPS® estudié una poblacién de alto riesgo,
diabéticos (n=5.963) o portadores de enfermedad
arterial oclusiva sin diagndstico previo de diabetes
(n=14.573), con niveles de colesterol total > 135
mg/dl. Demostré una disminucién significativa
del riesgo de desarrollo de ECVM con el uso de
simvastatina 40 mg/dia frente a placebo. En un
subestudio de diabéticos®? hubo también una re-
duccién significativa de 22% de ECVM (IC 95%
13-30,p<0,0001). El beneficio se mantuvo entre los
2.426 diabéticos cuyos niveles de C-LDL pretrata-
miento fueron < 116 mg/dl.

Un metaanalisis!® evalu6 pacientes no diabéti-
cos y diabéticos sin enfermedad CV establecida, pe-
ro que asociaban otros factores de riesgo CV. Se in-
cluyeron diez ECA de tratamiento con estatinas
(70.388 pacientes, 23% con DM). El seguimiento
promedio fue de 4,1 anos. El tratamiento con estati-
nas se asocid con una reduccion significativa del ries-
go de muerte (OR 0,88; IC 95% 0,81-0,96), ECVM
(OR 0,70; IC 95% 0,61-0,81) y eventos cerebrovas-
culares (OR 0,81; IC 95% 0,71-0,93) en la poblacién
global. No hubo heterogeneidad del efecto entre
diabéticos y no diabéticos.

Es claro, entonces, que esta paciente se benefi-
cia del uso de estatinas para reducir el riesgo de
ECVM. Su indicacién es independiente de la exis-
tencia o no de dano de 6rgano blanco.

En cuanto a la intensidad del tratamiento, no
existen estudios de prevencién primaria que hayan
comparado diferentes dosis de estatinas exclusiva-
mente en pacientes diabéticos. Basados en CARDS,
la indicaci6én de dosis al menos moderadas en dia-
béticos entre 40 y 75 anos es muy fuerte. Por otra
parte, hay que destacar que el riesgo de morbilidad
y mortalidad CV es més alto que el de los no diabé-
ticos. Por ejemplo, algunos estudios equiparan el
riesgo de mortalidad coronaria en diabéticos sin
enfermedad coronaria conocida con el de indivi-
duos no diabéticos con infarto previo929, Otros
trabajos sugieren que este riesgo es mayor que en
los no diabéticos, aunque no tan alto como en los no
diabéticos ya infartados@?. Considerando este he-
cho y la evidencia antes mencionada, tanto las
guias estadounidenses 2018, como las europeas
2019, recomiendan un tratamiento con estatinas.
Por tratarse de una paciente diabética tipo 2 que
asocia otros factores de riesgo CV mayores, como
HTA y dislipemia, las guias estadounidenses la
consideran de muy alto riesgo en tanto que las eu-
ropeas la catalogan como de alto riesgo. Ambas
coinciden en indicar una reduccién de C-LDL >
50% y las guias europeas recomiendan, ademas, re-
ducir el C-LDL < 70 mg/dl, y como objetivo secun-
dario el colesterol no HDL < 100 mg/dlylaapo B <
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80 mg/dl. Por lo dicho, tanto rosuvastatina 20 mg
como atorvastatina 40 mg son adecuadas en esta
paciente. El objetivo seria una reduccién del
C-LDL > 50%, en lo posible < 70 mg/dl.

El segundo punto a analizar es si habria mayor
beneficio con el uso de fibratos en lugar de estatinas
o asociados a ellas.

Con respecto al uso de fibratos como inica droga
hipolipemiante, un metaanalisis?? evalué el impac-
to en latasade ECVM en diabéticos tipo 2. Incluyé a
11.590 pacientes de seis ECR. El uso de fibratos no
tuvo efecto significativo sobre la mortalidad global o
CV, asi como tampoco sobre el riesgo de ACV, angi-
na inestable o necesidad de revascularizacién coro-
naria. Si hubo una disminucién significativa del
riesgo de IM no fatal de alrededor de 21% (RR acu-
mulado 0,79; p=0,006) con estos farmacos. Por lo
tanto, el beneficio de los fibratos resulté ser muy
inferior al de las estatinas.

El estudio FIELD®® evalué el uso de fenofi-
brato como tnica droga hipolipemiante en 9.795
diabéticos tipo 2 (edades entre 50y 75 anos), tanto
en prevencion primaria como secundaria. Los re-
sultados fueron compatibles con el metaanalisis
ulterior. A cinco anos no hubo beneficio en el obje-
tivo primario de eventos coronarios (muerte de
causa coronaria o IM) (reduccién de RR 11%; HR
0,89, IC 95% 0,75- 1,05; p=0,16). Si evidencié un
beneficio en el objetivo secundario de reduccion
tasa de eventos CV totales (la suma de muerte CV,
IM, ACV y revascularizacién coronaria o caroti-
dea) (HR 0,89, IC 95% 0,80-0,99; p=0,035) debido
sobre todo a menos IM no fatales y menos revascu-
larizaciones.

Con respecto a otro fibrato, el gemfibrozil, el
subestudio de diabéticos de VA-HIT@4 mostr6 un
beneficio solo en varones con enfermedad arterial
coronaria y niveles bajos de C-HDL, ya que el uso
de esta droga se asocié con una reduccién de
ECVM.

Por lo tanto, se debe usar estatinas antes que fi-
bratos para el tratamiento de la dislipemia en esta
paciente, ya que el impacto en la reduccion de even-
tos con las primeras es claramente mayor que con
los segundos.

En cuanto a la asociacién de estatinas y fibra-
tos, el estudio ACCORD (rama de lipidos)©@ anali-
z6 los efectos de fenofibrato asociado a simvastati-
na versus la misma estatina como tnico hipolipe-
miante en 5.518 diabéticos tipo 2 de alto riesgo.
Tras 4,7 anos de seguimiento no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en la incidencia
del punto final primario combinado de muerte CV,
IM o ACV (HR 0,92; IC 95% 0,79-1,08; p=0,32), ni

en la incidencia de los componentes individuales
del mismo. En los analisis de subgrupos se detecté
interaccion cualitativa entre el sexo y el efecto del
tratamiento (beneficio en hombres, tendencia a
dano en mujeres; p=0,01), y una tendencia a ma-
yor beneficio en los pacientes con C-HDL bajoy TG
elevados (p=0,06).

Se concluye, entonces, que esta paciente no se
beneficia de la asociacién de estatinas y fenofibrato.
Ademas, la asociacion de estatinas con gemfibrozil
esta contraindicada por el alto riesgo de toxicidad
muscular.

Por lo tanto, la respuesta correcta es la nimero
3, rosuvastatina a 20 mg/dia.

Se destaca que si luego de ajustada la dosis de
estatinas la paciente persiste con niveles de TG
entre 135 y499 mg/dl, las guias europeas sugieren
asociar el éster etilico del acido eicosapentanoico
adosis de 2 g dos veces al dia basadas en el estudio
REDUCE-IT@® de reciente publicacion.

Caso 3

Paciente de 30 anos, SM, carpintero.

AF de madre diabéticay padre fallecido a los 44
anos por IM.

Consulta para control. Esta asintomatico.

Examen completo: indice de masa corporal
(IMC) 27 kg/m2. Presenta halo corneal y xanto-
mas. PA 110/60 mmHg. Resto normal.

Paraclinica: CT 294 mg/dl, C-HDL 40 mg/dl,
C-LDL 224 mg/dl, TG 150 mg/dl, CT/HDL 7,35,
glicemia 0,92 g/L, HbAlc 5,1%, creatininemia
0,7 mg/dl, azoemia 24 mg/dl, ionograma normal.

Pregunta 3. Sefiale |la opcidn correcta

1. Indicaria medidas de cambio de estilo de vida con
descenso ponderal, dieta mediterranea, ejercicio
aerdbico vy realizaria un nuevo perfil lipidico en
tres meses.

2. Indicaria todo lo anterior y tratamiento de alta in-
tensidad con estatinas tratando de llegar a ator-
vastatina 80 mg/dia o rosuvastatina 40 mg/dfa.

3. Determinaria el riesgo vascular a diez afios antes
de decir la conducta a seguir.

4. Indicarfa atorvastatina 20 mg/dia y ezetimibe 10
mg/dia.

Se trata de un paciente menor de 40 anos con ante-
cedentes familiares de ECVM precoces (padre falle-
cido por IM a edad < 55 anos), que presenta al exa-
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men clinico un halo corneano y xantomas, y a nivel
de laboratorio un C-LDL > 190 mg/dl.

Las personas con niveles muy altos de C-LDL
suelen tener hipercolesterolemias genéticamente
determinadas: hipercolesterolemia familiar (HF),
apolipoproteina B defectuosa familiar, o hipercoles-
terolemia poligénica, aunque también hay que des-
cartar causas secundarias@?.

Si consideramos los criterios diagnésticos para
la HF de la Dutch Lipid Clinic Network (tabla 3), es-
te paciente retine 1 punto por el antecedente de fa-
miliar de primer grado con enfermedad vascular
precoz, 6 puntos por la presencia de xantomas ten-
dinosos al examen clinico y 3 puntos por presentar
un C-LDL entre 191 - 250 mg/dl. Por lo tanto, con
un puntaje total > 8 puntos (10 puntos) presenta un
diagnéstico definitivo de HF.

Lamayoria de los pacientes con HF heterocigota
presentan sintomas por ateromatosis antes de los
40 anos, y antes de los 20 anos si padecen HF homo-
cigota(@®,

No hay ECA que hayan analizado el beneficio
del tratamiento con estatinas especificamente en
esta poblacién. Tampoco seria ético hacerlos por el
riesgo muy aumentado de eventos vasculares que
presentan y el claro beneficio de las estatinas en la
morbimortalidad de los pacientes con hipercoleste-
rolemia o con alto riesgo de eventos.

Es por ello que tanto las guias estadouniden-
ses como las europeas aconsejan, méas alla del
cambio de estilo de vida, iniciar tratamiento de al-
ta intensidad con estatinas en el momento del
diagnéstico, con el objetivo de lograr un descenso
del C-LDL>50% de su valor basal. Con respecto al
C-LDL objetivo las guias estadounidenses sugie-
ren valores < 100 mg/dl, mientras que las guias eu-
ropeas sugieren un objetivo de C-LDL < de 70 mg/dl
por los motivos ya expuestos.

Las dos guias sugieren la asociacion de ezetimi-
be si no se logran las metas de C-LDL con el uso de
estatinas. Ambas guias también plantean la even-
tual inclusion de inhibidores de PCSK9 en el plan
terapéutico si no se logran las metas referidas con
estatinas y ezetimibe, particularmente en sujetos
de muy alto riesgo.

Por lo tanto, la respuesta correcta es la 2: indica-
ria todo lo anterior y tratamiento de alta intensidad
con estatinas tratando de llegar a atorvastatina 80
mg/dia o rosuvastatina 40 mg/dia.

Se debe destacar que hay acuerdo entre las guias
en considerar como pacientes de alto riesgo a los
que tienen C-LDL > 190 mg/dl, independientemen-
te de que se satisfagan o no los criterios diagndsticos
de HF.

Tabla 3. Criterios diagndsticos para hipercolesterolemia familiar

(Dutch Lipid Clinic Network).

Criterio Puntos
Historia familiar
Parientes de primer grado con enfermedad coronaria o 1
vascular prematura (varones < 55 anos, mujeres < 60
anos), o con C-LDL > percentil 95
Parientes de primer grado con xantomas y/o halo corneano, 2
0 < 18 anos con C-LDL > percentil 95
Historia clinica
Paciente con enfermedad coronaria prematura 2
Paciente con enfermedad vascular cerebral o periférica 1
prematura
Examen fisico
Xantomas tendinosos 6
Halo corneano en < 45 anos 4
Niveles de C-LDL
C-LDL > 325 mg/dl 8
C-LDL 251 - 325 mg/dl 5
C-LDL 191 - 250 mg/dl 3
C-LDL 155 - 190 mg/dl 1
ADN
Mutacién funcional para el gen PCSK9, apo B o LDLR 8
Diagnéstico: se elige solo un puntaje (el mayor) por grupo
Diagnéstico definido >8
Diagndstico probable 6-8
Diagnostico posible 3-5

C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ADN: 4cido desoxirri-
bonucleico; PCSK9: proproteina de la convertasa subtilisin kexin 9; LDLR:

receptor de LDL.

Caso 4
Paciente de 48 anos, SM, raza blanca, bancario, se-
dentario.

Fumador con un indice de paquetes de cigarri-
llos anual (IPA) de 30. HTA tratada con telmisar-
tan 80 mg/dia y amlodipina 10 mg/dia.

Consulta para control. Esta asintomatico.

Examen: IMC 24 kg/m?, PA 126/74 mm Hg,
resto normal.

Paraclinica: CT 220 mg/dl, C-HDL 42 mg/dl,
C-LDL 146 mg/dl, TG 160 mg/dl, CT/HDL 5,2, gli-
cemia 0,92 g/l, HbAlc 5,1%, creatininemia 0,7
mg/dl, azoemia 24 mg/dl, ionograma normal.
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Pregunta 4. Sefale lo correcto

1. Tiene alto riesgo de ECVM, por lo que indicaria
simvastatina 10 mg v/o por dia a largo plazo.

2. Comenzarfa con medidas de cambio de estilo de
vida y revaloraria el perfil lipidico en tres meses.

3. Realizarfa una evaluacién formal del riesgo vascu-
lar a diez afios antes de decidir la conducta a se-
guir.

4. Indicaria fenofibrato 160 mg/dia.

En suma, se trata de un paciente de més de 40 anos,
tabaquista, hipertenso, bien controlado, con niveles
de C-LDL en rango intermedio y una hipertriglice-
ridemia leve.

Este paciente pertenece a un grupo de sujetos en
prevencién primaria, con C-LDL > 70 mg/dly < 190
mg/dl, no diabético. Uno se pregunta si existe eviden-
cia de beneficio del uso de estatinas en estos pacien-
tes. Tres trabajos, AFCAPS/TexCAPS29, MEGA®B®
yJUPITERGY han estudiado el tema. El metaanali-
sis de los CTTC de 2010 ya citado es también rele-
vante0),

Las guias estadounidenses abordan la indica-
cién de estatinas a través de un analisis riesgo/bene-
ficio. Proponen valorar el riesgo de eventos ateros-
cleréticos mediante un calculador denominado Poo-
led Cohort Equation (PCE) derivado de los grupos
control de los tres estudios de prevencién primaria
arriba mencionados. Se valora asi el riesgo natural
de eventos de pacientes no tratados. La estimacion
del riesgo basal fue confirmada en un estudio ob-
servacional posterior®?), Los factores involucrados
en el calculo del riesgo son edad, sexo, raza, CT,
C-HDL, PA sistdlica, uso de farmacos antihiperten-
sivos, presencia o no de diabetes, y tabaquismo.

Por otro lado, tomaron como base para el calculo
de la disminucién de riesgo el metaanélisis de los
CTTC del 2010 @0 que demostré una reducciéon de
riesgo relativo de ECVM constante para cualquier
valor de C-LDL entre 70 y 189 mg/dl. Si bien la dis-
minucion del riesgo relativo es constante, el descen-
so absoluto de riesgo CV va a ser tanto mayor cuan-
to mayor sea el riesgo basal. Las estatinas son far-
macos seguros, pero que tienen efectos adversos po-
tenciales en un bajo porcentaje de casos, incluyendo
desarrollo de DM, miopatia y tal vez aumento de la
incidencia de ACV hemorragico. Se buscd, enton-
ces, un nivel de riesgo por encima del cual el benefi-
cio del uso de estatinas superara claramente los
eventuales perjuicios. Se estim6 que el inicio de es-
tatinas a dosis moderadas o altas, en individuos de
40 a 75 anos, con riesgo de eventos ateroscleroéticos
basal estimado > 7,5%, tiene un beneficio significa-

tivo en la reduccion de eventos que supera el riesgo
de eventos adversos. Si el riesgo es > 20% a diez
anos es obligatorio el uso de estatinasy se aconsejan
dosis altas.

En pacientes con riesgo entre 5%-7,5% algunos
sujetos pueden beneficiarse con dosis moderadas de
estatinas. Por debajo de 5%, no hay evidencia clara
de beneficio neto.

Sin embargo, este andlisis se podria relativizar
por las siguientes razones:

e La poblacién estudiada para calcular el riesgo
basal de ECVM no incluy6 hispanos. Por lo tan-
to, nuestra poblacién en su mayoria no esta con-
templada.

e A edades mayores las PCE sobreestiman el ries-
go.

e No se contemplaron una serie de factores que
aumentan el riesgo en forma independiente a
los incluidos en las PCE y que se detallan mas
abajo.

Considerando lo dicho, parece claro que se debe
realizar una evaluacién formal de riesgo de ECVM
en este paciente para definir el uso de hipolipemian-
tes.

La guia europea es concordante con esta recomen-
dacién, pero sugiere usar la herramienta SCORE co-
mo calculador de riesgo. Se debe destacar que SCORE
evalta solo mortalidad.

Usando la PCE, el riesgo de ECVM de este pa-
ciente es de 10,6% y aplicando el SCORE el riego de
mortalidad es de 2%, ambos a diez anos.

Pregunta 5. Ante este nivel de riesgo indique la
opcidn que considere correcta

1. Indicaria tratamiento de alta intensidad con esta-
tinas, por ejemplo rosuvastatina 20 mg/dia.

2. Indicaria atorvastatina 10 mgj/dia.
3. Realizaria un score de calcio.

4. Medirfa el espesor medio-intimal carotideo.

Estamos ante un paciente de riesgo intermedio para
los estadounidenses (7,5%-19,9%) y moderado para
los europeos (>1% y <5%). La guia estadounidense
plantea que si el paciente tuviera alguno de los facto-
res que aumentan el riesgo de ECVM, independientes
del PCE, seria obligatorio el uso de estatinas (tabla 4).
De los datos disponibles, no hay ninguno de estos fac-
tores. Es en esta situacién donde debe primar el crite-
rio clinico, asi como la voluntad del paciente. Hay evi-
dencia del beneficio del uso de estatinas en la reduc-
cion de eventos en este rango de riesgo. En el aumento
del riesgo incide sobre todo el tabaquismo intenso (je-
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Tabla 4. Factores que aumentan el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores®.

Historia familiar de ECVM prematuros (varones <55
anos; mujeres <65 anos)

Hiperolesterolemia primaria (C-LDL, 160-189 mg/dl
[4,1-4,8 mmol/L); no-HDL-C 190-219 mg/dl [4,9-5,6
mmol/L])*

Sindrome metabélico (aumento del perimetro
abdominal, TG elevados [>150 mg/dl], PA alta,
glicemia alta, y C-HDL bajo [ <40 mg/dl en hombres;
<50 mg/dl en mujeres]; la presencia de tres de ellos
hace diagnostico)

Enfermedad renal crénica (VFG 15-59 ml/min/
1,73 m? con o sin albuminuria; no tratados con
dialisis o trasplante renal)

Afecciones inflamatorias crénicas tales como
psoriasis, AR, o VIH/SIDA

Historia de menopausia precoz (antes de los 40 afos)
o historia de condiciones asociadas al embarazo que
aumentan el riesgo de ECVM, tales como
preeclampsia

Raza/etnia de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia
del sur de Asia)

Lipidos/biomarcadores: asociados con riesgo de
ECVM aumentado

Hipertrigliceridemia primaria persistentemente™
elevada (>175 mg/dl);

Si se miden:

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

2. Lip(a) elevada: una indicacion relativa para su
medida es una historia familiar de ECVM
prematuros. Una Lp(a) >50 mg/dl o >125 mmol/L
constituye un factor que aumenta el riesgo
especialmente en los niveles mas altos de Lip(a).

3. Apo B elevada > 130 mg/dl: una indicacién relativa
para su medicion seria un nivel de TG > 200 mg/dl.
Un nivel > 130 mg/dl corresponde a un C-LDL > 160
mg/dl y constituye un factor de aumento del riesgo.

4. Indice tobillo brazo < 0,9

* En forma 6ptima se sugieren tres determinaciones.

ECVM: eventos cardiovasculares mayores;C-LDL: colesterol
unido a proteinas de baja densidad; C-HDL: colesterol unido a
proteinas de alta densidad; TG: triglicéridos;VFG: velocidad de
filtrado glomerular;AR: artritis reumatoidea; VIH/SIDA: virus
de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida;Lp(a): lipoproteina (a);Apo B: apolipoproteina B.

rarquizado para definir la indicacién del uso de estati-
nas en la guia estadounidense) més que la edad. Estos
hechos minimizan la posibilidad de sobreestimacion
del riesgo. Por lo tanto, la guia estadounidense indica-
ria en este caso estatinas desde el inicio luego de una
discusion con el paciente.

Decidido el uso de estatinas nos preguntamos
qué dosis indicar. En sujetos con riesgo intermedio,

sin factores agravantes, se sugiere el uso de estati-
nas a dosis moderadas (reduccién de C-LDL entre
30%-50%).

De acuerdo con las guias europeas, ante un ries-
go moderado con los niveles de C-LDL de este pa-
ciente, se sugiere cambio de estilo de vida, y si no se
logra descender el C-LDL por debajo de 100 mg/dl,
iniciar estatinas. Sin embargo, en estos pacientes de
riesgo moderado, tanto los europeos como los esta-
dounidenses destacan el valor de algunos estudios,
como el score célcico, que permiten reclasificar el
riesgo del paciente y definir con mayor precision la
conveniencia o no del inicio de estatinas.

Por lo tanto, nos parece que no existe una tnica
respuesta correcta y que administrar rosuvastatina a
la dosis de 10 mg de entrada, como realizar un score
calcico, si esta disponible en el medio en que el médico
tratante actda, son conductas adecuadas.

Caso 5
Paciente de 62 anos, SF, bibliotecaria.

Exfumadora. HTA tratada con candesartan 8
mg/dia e indapamida 1,25 mg/dia. DM2 medicada
con dieta y metformina 850 mg dos veces por dia.
ACV isquémico hace tres meses, sin secuelas.

Recibe, ademas, simvastatina 40 mg/diay AAS
100 mg/dia.

Consulté por mialgias difusas a predominio
proximal de un mes de evolucién con leve disminu-
cion de fuerzas proximales en el examen clinico.
Reflejo idiomuscular disminuido en todos los secto-
res explorados. Reflejos osteotendinosos presentes.
PA 112/70 mmHg.

Creatinfosfoquinasa total 1.500 UI/l. Azoe-
mia 30 mg/dl. Creatininemia 0,7 mg/dl. Orina
normal.

Pregunta 6. El diagndstico mds probable es:

1. Rabdomiolisis por estatinas.
2. Miopatia por estatinas.
3. Mialgias por estatinas.

4. Miopatia inmunomediada por estatinas.

La afectacién muscular vinculada a las estatinas es
el efecto adverso més importante y frecuente de és-
tas.

El tipo de afectacion muscular més frecuente es-
ta dado por las mialgias sin paresia, ni aumento sig-
nificativo de la CPK. Es rara la miopatia estatinica
en la que, ademas del dolor muscular, se asocia pa-
resia y una elevacion de la CPK, habitualmente su-
perior a diez veces su valor normal.
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Menos frecuente ain, pero muy grave, es la rabdo-
miolisis por estatinas con valores de CPK > 10.000
UI/l, mioglobinuria e injuria renal aguda.

Por dltimo, existen reportes de casos de miopa-
tia inmunomediada por estatinas, asociada a anti-
cuerpos HMGCR y de resolucién incompleta luego
de suspendidos estos farmacos.

En este caso, el paciente presenta mialgias difusas
con paresia proximal de los miembros, una CPK au-
mentada mas de diez veces su valor normal, y no aso-
cia proteinuria ni afectacién de la funcién renal. Se in-
terpreta, entonces, como una miopatia estatinica (res-
puesta ntimero 2). Si tomadas las medidas correspon-
dientes, no retrocede el compromiso muscular luego
de un plazo adecuado, habria que pensar en la rara po-
sibilidad de la miopatia inmunomediada®3.

Pregunta 7. La conducta a seguir es

1. Suspender la simvastatina y sustituirla por rosu-
vastatina 20 mg v/o por dfa.

2. Suspender la simvastatina, esperar a que se nor-
malice la CPK y reiniciar la droga a dosis de 20 mg
v/o por dia.
Suspender definitivamente el uso de estatinas.

4. Suspender la simvastatina e indicar fenofibrato
160 mg/dia una vez normalizada la CPK con con-
trol clinico y de CPK seriados.

La primera accién a tomar es suspender la estatina.
Excepto en la rabdomiolisis o en la miopatia autoin-
mune, la suspension de las estatinas, en principio,
no deberia ser definitiva. Hay que esperar hasta la
remision de los sintomas y la normalizacién de la
CPK. El lapso puede llevar de semanas a meses. Si
no se logra, como ya se dijo, hay que considerar la
miopatia inmunolégica u otros diagndsticos.

Si luego de suspendidas las estatinas, los sinto-
mas desaparecen y la CPK se normaliza, existen va-
rias conductas posibles:

e Reiniciar la misma droga a dosis menores, y si
hay recidiva, indicar nueva suspensién de la es-
tatina en cuestion. Se intenta luego cambiar
otra estatina a dosis bajas, por ejemplo, rosuvas-
tatina 5 mg/dia.

e Cambiar a otra estatina a dosis bajas probando
tolerancia y eventualmente asociar otros hipoli-
pemiantes (ezetimibe de primera eleccion, even-
tualmente inhibidores de la PCSK9 en pacien-
tes de muy alto riesgo).

o Utilizar bajas dosis de estatinas en dias alternos.

e Sinotoleraninguna estatina a dosis bajas, optar
por otro tratamiento, como ezetimibe, y even-
tual asociacién con otros hipolipemiantes.

Por lo tanto, no es correcto indicar rosuvastati-
na a dosis altas luego de la suspension de simvasta-
tina, ni cambiar a fenofibrato, sin hacer un nuevo
intento con estatinas y eventualmente con ezetimi-
be. Tampoco se trata de una rabdomiolisis, ni tene-
mos por el momento evidencia de que se trate de
una miopatia inmunomediada. Por lo tanto, no esta
indicada la suspension definitiva de las estatinas en
este primer evento de compromiso muscular. En
suma, la respuesta correcta es la opcion 2.

Bernardo Layerle, https://orcid.org/0000-0002-6113-3240
Washington Vignolo, https://orcid.org/0000-0002-3348-6970
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