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1. ASPECTOS GENERALES
1.1. Metodologia

1.1.1. Clasificacion

Profesionales
de la salud

Cardiologia. Endocrinologia.

Clasificacion
dela
enfermedad

CIE-10: E.78.0 Hipercolesterolemia pura

Categoria de
GPC

Nivel de atencién: primero, segundo y tercer nivel.

Usuarios
potenciales

Estudiantes de diversas aéreas de la salud. Médicos generales. Médicos familiares.
Médicos no familiares.

Tipo de
organizacién
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social. UMAE Hospital de Cardiologia. Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Poblacion
blanco

Hombres y mujeres. Mayores de 19 afos.

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones
y actividades
consideradas

89.0 Entrevista, consulta y evaluacién diagndstica.
89.39 Otras mediciones y exdmenes no quirdrgicos
272.0 Colesterol elevado (alto)

272.1 Hipertrigliceridemia

272.2 Con elevacién de triglicéridos

272.4 Hiperlipidemia

Impacto Homologar el proceso terapéutico de las dislipidemias.
esperado en Alcanzar metas terapéuticas en el menor tiempo posible.
salud @ Disminuir el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Aspectos que no Promocién de la salud. Rehabilitacion.

cubre la GPC
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Busgueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios

. observacionales)

Metodologia Evaluacion de la calidad de la evidencia
Analisis y extraccién de la informaciéon
Elaboracién de recomendaciones y seleccidn de recomendaciones clave
Procesos de validacion
Publicacion en el Catdlogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de
datos electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, revisiones

Buasqueda @ sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales

sistematica de
la informacion

en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de blsqueda: 01/2022

Numero de fuentes documentales utilizadas: 94, especificadas por tipo en el anexo de
Bibliografia.

Conflicto Todos los integrantes del grupo de desarrollo han declarado la ausencia de conflictos de
de interés interés.
Afo de Afo de publicacién: 2022. Esta guia serad actualizada cuando exista evidencia que asi lo

publicacion

determine o de manera programada, a los 3 a 5 aflos posteriores a la publicacién.
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1.2.Actualizacién del ano 2016 al 2022

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del
tiempo respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud
tratados en esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion, se describen las actualizaciones m3as relevantes:

1. Eltitulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):

e Titulo desactualizado: Diagnéstico y tratamiento de dislipidemias
(hipercolesterolemia) en el adulto.
e Titulo actualizado: Tratamiento de dislipidemias en el adulto.

2. La actualizacion en evidencias y recomendaciones se realizd en: (dejar el nombre del
abordaje en que sufrid la actualizacion, eliminar donde no sufrié actualizacion):

Estratificacion.

Metas terapéuticas.
Tratamiento.
Seguimiento.

Criterios de referencia.
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1.3.Introduccién

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asintomaticas, que son detectadas
cuando se encuentran concentraciones sanguineas anormales de colesterol total,
triglicéridos y colesterol de alta densidad (por sus siglas en inglés HDL) (Aguilar C, 2008). La
dislipidemia es un factor causal de aterosclerosis, lo que la convierte en factor de riesgo
cardiovascular modificable; habitualmente se encuentra asociada a enfermedades no
transmisibles como diabetes mellitus, obesidad, hipertension arterial sistémica, sindrome de
ovario poliquistico, entre otras, todas ellas caracterizadas por presentar mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (Aguilar Salinas, 2008)

La etiologia de las dislipidemias es multifactorial, sin embargo, el conocer la lipoproteina que
se encuentra elevada en el perfil de lipidos puede orientar en la causa de la dislipidemia, y su
potencial aterogénico por 2 mecanismos: el primero, al acumulo de particulas (como las que
contienen apoproteina B) que tienen la capacidad de alterar el endotelio vascular y
depositarse en placas de ateroma, y el segundo, factores genéticos y ambientales que
interactluan en la concentracion de lipidos de una persona y de una poblacion. (Aguilar
Salinas 2008).

Los factores de riesgo mas comunes asociados al desarrollo de dislipidemia secundaria son:
sedentarismo, ingesta excesiva de grasas saturadas y carbohidratos. (DiNicolantonio J, 2018),
obesidad, (Vekic J, 2018) tabaquismo, alcoholismo y diabetes mellitus tipo 2, (Garvey W, 2003).
Otros factores que se asocian con menor frecuencia son: hipotiroidismo, (Rizos CV, 2011)
sindrome nefrotico, (Agrawal S, 2017) enfermedad hepatica colestasica, (Marchesini J, 2015)
fibrosis quistica, sindrome de Cushing, lesion aguda de la médula espinal, trastornos
inflamatorios/inmunitarios (sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, mieloma). (Laufs U,
2020) y finalmente el consumo de medicamentos como diuréticos tiazidicos, estrogenos
orales, glucocorticoides, esteroides anabdlicos, antipsicéticos atipicos, inhibidores de la
proteasa, isotretinoina, entre otros. (Herink M, 2018). Por lo anterior en todo paciente con
dislipidemia dentro del protocolo diagnéstico/terapéutico se debe descartar la presencia de
cada una de ellas; y en caso de identificarse dar tratamiento dirigido para su correccion.

La dislipidemia puede ser asintomatica y diagnosticarse de forma accidental, sin embargo, la
hipercolesterolemia puede debutar con manifestaciones de aterosclerosis acelerada
(enfermedad cerebrovascular, enfermedad cardiaca coronaria y enfermedad arterial
periférica) (Grundy S, 2019) y la hipertrigliceridemia grave con brotes recurrentes de
pancreatitis, xantomas eruptivos, xerostomia y xeroftalmia. (Castro M, 2018). La esteatosis
hepatica se relaciona con hiperlipidemias mixtas. (Marchesini J, 2015)

Los signos clinicos son el anillo corneal (inicio antes de los 45 anos), xantomas sobre los
tendones extensores (articulaciones metacarpofalangicas, tendones rotulianos, tricipital y de
Aquiles) y xantelasmas que sugieren hipercolesterolemia familiar. (Mach F, 2019) Los
xantomas palmares o cutaneos pueden presentarse en la formma homocigdtica de
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hipercolesterolemia familiar. (Nordestgaard B, 2013). Los xantomas tubero-eruptivos en
codos y el xantoma striatum palmare se observan en pacientes con disbetalipoproteinemia.
(Castro M, 2018. Mach F, 2019)

En la actualidad se ha creado una clasificacion fenotipica mas practica basada en la elevacion
aislada o combinada de colesterol, triglicéridos o reduccion del colesterol HDL: dislipidemia
primaria o familiar-genética (hipercolesterolemia primaria familiar, hipercolesterolemia
poligénica, apobetalipoproteinemia, hiperlipidemia familiar combinada,
disbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia familiar,
hiperlipoproteinemia lipoproteina [a]) y secundaria (por estilo de vida o condicion médica); lo
cual ha permitido facilitar el tratamiento (Castro M, 2018. Mach F, 2019)
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1.4. Justificacion

En los ultimos anos las enfermedades cardiovasculares (enfermedad arterial coronaria,
cerebrovascular y arterial periférica) se han convertido en la principal causa de muerte; de
acuerdo con los datos reportados en un estudio que involucrd pacientes entre 35y 70 anos
de 21 paises con un seguimiento en promedio de 9.5 anos, representaron la principal causa
de muerte correspondiendo al 40 % de los casos. (Dagenais G, 2020). En México en el 2018
contribuyeron a 143 916 muertes, presentando una alta incidencia entre la poblacidén que
fallece a partir de los 35 anos. (INEGI, 2019).

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular modificables se encuentran las dislipidemias;
en el ano 2008 la Organizacion Mundial de la Salud reporto una prevalencia global de
dislipidemia en adultos del 39 %; con prevalencias mas altas en Europa (54%), seguida de
diversas regiones del continente americano (48%). (WHO, 2008). En México, durante los
ultimos anos, las cifras de dislipidemias se han incrementado; en el 2018, en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion se reportd una prevalencia del 19.5% en personas mayores de
20 anos, incrementandose hasta un 28% en pacientes de 50 a 79 anos. (ENSANUT, 2018)
(ENSANUT, 2016). En un estudio realizado una Unidad de Medicina Familiar del IMSS, se
estimo una prevalencia de dislipidemia del 41%,; esta cifra puede incrementarse hasta el 66%
si se analiza una poblacion similar en otra region del pais. (Rodriguez BY, 2019), (Meaney A,
2013).

El control adecuado de la dislipidemia resulta de suma importancia; sobre todo el colesterol
LDL (por sus siglas en inglés LDL) ya que, segun estudios, una reduccion 38.6 mg/dL de LDL
reduce hasta un 11% la incidencia de cardiopatia isquémica por aho y un 10 % la tasa de
enfermedad cerebrovascular. (Law MR, 2003). Aunado a lo anterior, se ha demostrado que
para disminuir la tasa de eventos cardiovasculares no basta solo con la reduccién de LDL, si
Nno que esto debe ser en el menor tiempo posible, ya que dichos eventos guardan una
relacion directamente proporcional a la duracién de la exposiciéon a niveles elevados de LDL.
(Domanski M, 2020). Asi mismo, la reduccion de niveles elevados de triglicéridos demostro
una disminucion del 12% en la incidencia de eventos cardiovasculares. (Maki KC, 2016). Por
lo que, tanto los niveles de LDL, como de triglicéridos, representan hoy en dia dos objetivos
sobre los cuales se deben definir las metas terapéuticas para el control de las dislipidemias.

Las enfermedades cardiovasculares representan en nuestro pais un problema de salud
publica, repercutiendo de manera directa en la salud de nuestra poblacién e impactando de
manera indirecta en el aspecto econdmico de los sistemas de salud, ya que se ha
incrementado el gasto de recursos destinados para su tratamiento, ademas de que gran
parte de la poblacidon afectada representa poblaciébn econdmicamente activa. En este
sentido, la dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular modificable con una alta
prevalencia en nuestra poblacion, que en un porcentaje no despreciable de los casos se
encuentra subdiagnosticada y subtratada; de tal modo que su prevencion, diagnostico
oportuno y tratamiento representa un area de oportunidad en la cual debemos trabajar con
la finalidad de disminuir la tasa de enfermedades cardiovasculares, la mortalidad y
morbilidad de nuestra poblacion. (Rivas B, 2018)
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Por lo anterior surge la necesidad de actualizar esta guia de dislipidemias con la finalidad de
difundir, actualizar y optimizar el tratamiento en aquellos pacientes con dislipidemias. Esta
guia pretende ser una herramienta de apoyo para los profesionales de la salud, con el objetivo
de homologar el proceso terapéutico de las dislipidemias, y de esta manera alcanzar metas
terapéuticas optimas en los pacientes a fin de lograr dar un maximo beneficio en el menor
tiempo posible.

1.5.0bjetivos

La Guia de Practica Clinica Tratamiento de dislipidemias en el adulto forma parte del
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa
de Accioén Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2019-2024.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primero, segundo y tercer nivel de atencion
las recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de
estandarizar las acciones nacionales acerca de:

e Estratificacion de riesgo cardiovascular en pacientes con dislipidemia con la finalidad
de guiar las intervenciones terapéuticas en cada uno de ellos.

e Determinacion de metasterapéuticas de lipidos de acuerdo con el riesgo cardiovascular
con la finalidad de disminuir enfermedad cardiovascular.

e Definir las intervenciones no farmacoldgicas mas eficaces en el tratamiento de las
dislipidemias, para un mejor control y disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares.

e Establecer el manejo farmacolégico 6ptimo de las dislipidemias con la finalidad de
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares

e Determinar la seguridad y eficacia del uso de estatinas en pacientes con dislipidemia
mayores de 75 afnos para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares sin
incrementar efectos adversos.

e Determinar la seguridad y eficacia del uso de estatinas en pacientes con dislipidemiay
enfermedad renal crénica para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares.

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencién a la salud
contribuyendo al bienestar de las personas, el cual constituye el objetivo central y la razén de
ser de los servicios de salud.
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1.6.Preguntas clinicas

1. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢cual es la mejor estrategia para estratificar el
riesgo cardiovascular, con la finalidad de guiar las intervenciones terapéuticas?

2. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢cuales son las metas terapéuticas de lipidos
gue han demostrado disminuir eventos cardiovasculares?

3. En pacientes adultos con dislipidemia, ;cuales son las intervenciones no
farmacoldgicas mas eficaces para un mejor control, con la finalidad de disminuir la
tasa de eventos cardiovasculares?

4. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢ cuales son los farmacos que han demostrado
ser Utiles para alcanzar las metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos
cardiovasculares?

a) En pacientes adultos con dislipidemia, ¢el uso de estatinas es eficaz para alcanzar
las metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos cardiovasculares?

b) En pacientes adultos con dislipidemia, el uso de ezetimiba asociado a estatina, es
util para alcanzar las metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos
cardiovasculares?

c) En pacientes adultos con dislipidemia, ¢el uso inhibidor de PCSK9, es util para
alcanzar las metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos cardiovasculares?

5. En pacientes de mas de 75 anos con dislipidemia, ¢el uso de estatinas es eficaz y
seguro para alcanzar metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos
cardiovasculares sin incrementar efectos adversos?

6. En pacientes adultos con dislipidemia y enfermedad renal crénica, ¢ el uso de estatina

es eficaz y seguro para alcanzar metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos
cardiovasculares?
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

En apego al Manual Metodoldégico para la Integracion de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud, las evidencias y recomendaciones incluidas en esta GPC fueron
realizadas en respuesta a los criterios de priorizacion de las principales enfermedades en el
Sistema Nacional de Salud. Por consiguiente, se convocd a un grupo de desarrollo
interdisciplinario de expertos que delimitaron el enfoque, los alcances y las preguntas
clinicas, que llevaron a cabo la busqueda sistematica y exhaustiva de la informacioén cientifica
y al obtener los documentos realizaron la lectura critica, extraccion y sintesis de la evidencia.
A continuacién, formularon las recomendaciones tomando en cuenta el contexto de la
evidencia segun el rigor y la calidad metodoldgica de los estudios, considerando la magnitud
del riesgo-beneficio, costo-efectividad, valores y preferencias de los pacientes, asi como la
disponibilidad de los insumos; finalmente se envid la GPC para validacion por expertos
externos. Al contar con la version final de la GPC, se presentd para su autorizacion al Comité
Nacional de Guias de Practica Clinica para su publicacion y difusion en el Catalogo Maestro?

Los autores utilizaron para graduar las evidencias y recomendaciones, la escala® NICE,
ESC/EAS

Logotipos y su significado, empleados en los cuadros de evidencias y recomendaciones de
esta guia“.

Evidencia: informacién cientifica obtenida mediante la busqueda sistematica, que da
respuesta a una pregunta clinica precisa y especifica. Debe incluir la descripciéon del
estudio, tipo de diseflo, nimero de pacientes, caracteristicas de los pacientes o de la
poblacién, contexto de realizacién, intervenciones, comparadores, medidas de resultados
utilizados, resumen de los resultados principales, comentarios sobre los problemas
especificos del estudio y evaluaciéon general del estudio.

Recomendacion clave: accién con el mayor impacto en el diagnéstico, tratamiento,
prondstico, reduccién en la variacidn de la practica clinica o en el uso eficiente de los
recursos en salud.

Recomendacion: accion desarrollada de forma sistemética para ayudar a profesionales
y pacientes a tomar decisiones sobre la atencién a la salud mas apropiada a la hora de
abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica. Debe existir una relaciéon
I6gicay clara entre larecomendaciény la evidencia cientifica en las que se basan, tiene que
ser concisa, facil de comprender y contener una accién concreta.

Punto de buena practica (PBP): sugerencia clinica realizada por consenso de
expertos, cuando la informacién obtenida de la busqueda sistematica fue deficiente,
controvertida, inexistente o con muy baja calidad de la evidencia, por lo tanto, no se
graduara, con la finalidad de ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a tomar
decisiones sobre la atencién a la salud.

S BB

! Metodologia para la integracion de Guias de Prdctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. México: Secretaria de Salud, 2015. Disponible en
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/apc/METODOLOGIA_GPC.pdf [Consulta 28/01/2019].

2 Catdlogo Maestro de Guias de Prdctica Clinica (CMGPC). México: Secretaria de Salud. Disponible en https//www.qgob.mx/salud/acciones-y-programas/catalogo-
maestro-de-quias-de-practica-clinica-cmgpc-94842  [Consulta 28/01/2019].

3 Las evidencias y recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base conservaran la graduacién de la escala original utilizada por cada una
de ellas.

“ Modificado del Grupo de trabajo para la actualizacién del Manual de Elaboracion de GPC. Elaboracion de Guias de Prdctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Actualizacion del Manual Metodoldgico [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; Zaragoza: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS); 2016 [febrero 2018]. Disponible en: [http://portal.guiasalud.es/emanuales/elaboracion_2/?capitulo]
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

2.1.Estratificacion

1. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢;cudl es la mejor estrategia para
determinar el riesgo cardiovascular, con Ila finalidad de guiar Ilas
intervenciones terapéuticas?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular
basado en la probabilidad de desarrollo de enfermedad
depende de ecuaciones validas de prediccidon del riesgo. Se
emplearon ocho estudios de cohortes prospectivos para
estimar los coeficientes de la ecuacidon de riesgo en paciente
de 40 a 85 anos con seguimiento a 15 anos. La ecuacion de

prediccion del riesgo incluia tabaquismo, presion arterial, 2++
diabetesy colesterol total, y permitia que los efectos del sexo NICE

y la edad sobre las enfermedades cardiovasculares variaran Hajifathalian K,
entre cohortes o paises. La puntuacion de riesgo (Globorisk) 2015.

discrimind bien en las validaciones internas y externas, con
un estadistico C generalmente mayor del 70%; permitiendo
una adecuada correlacion de riesgo a 10 aflos. Dentro de la
poblacidbn mexicana se encontrd una prevalencia de
pacientes con riesgo alto cardiovascular de 16% en hombres
y del 11% en mujeres.

En la guia europea de manejo de dislipidemia de 2019, se hace
referencia a que, en personas mayores, al estratificar el riesgo
cardiovascular, en algunas categorias de edad, la gran mayoria
de las personas (especialmente hombres) tendran un calculo

del riesgo de muerte cardiovascular > 5-10%, considerando NII:ZE
Unicamente la edad, incluso cuando otros factores de riesgo

) . . . Mach F, 2020
cardiovascular sean relativamente bajos. Esto puede conducir
a un uso excesivo de farmacos en las personas mayores, por lo
gue es necesario el juicio clinico para evitar los efectos
secundarios derivados de la sobre medicacion.
Al momento de determinar el riesgo cardiovascular, existe un
problema especifico relacionado con las personas jovenes que 4
tienen niveles altos de factores de riesgo cardiovascular, en los NICE
cuales un riesgo absoluto bajo puede enmascarar un riesgo

) . Mach F, 2020
relativo muy alto dado por la suma de los factores de riesgo
cardiovascular preexistentes independientemente de la edad.
El riesgo cardiovascular es la probabilidad de que una persona
sufra un evento cardiovascular ateroesclerético mortal o no 3
mortal en un periodo de tiempo definido, basado en factores NICE

de riesgo cardiovascular del paciente que pertenece a un Arnet DK, 2019
determinado grupo poblacional.
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

En Meéxico, durante los Ultimos anos, las cifras de
dislipidemias se han incrementado; en el 2018, en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion se reportd una
prevalencia del 19.5% en personas mayores de 20 afos.

3
NICE
ENSANUT, 2018

Se recomienda usar un sistema de estimacién de calculo para
estimar el riesgo cardiovascular total en pacientes mayores de D

40 anos sin evidencia de enfermedad cardiovascular, diabetes NICE
mellitus, enfermedad renal crénica, hipercolesterolemia Mach F, 2020
familiar o c-LDL > 190 mg/dl.

No se recomienda el uso de los sistemas de calculo de riesgo
desarrollados para la poblacién general para la evaluacion del

= Jay -

. . ; D
riesgo cardiovascular en pacientes con antecedente de NICE
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad

P . Mach F, 2020
renal crénica de moderada a grave, niveles muy altos de
factores de riesgo individuales o hipercolesterolemia familiar.
Se sugiere emplear la puntuacion de riesgo cardiovascular
(Globorisk) para estimar el riesgo cardiovascular en pacientes
mayores de 19 anos sin evidencia de enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal crdénica, PBP

hipercolesterolemia familiar o cLDL > 190 mg/dl. En pacientes
menores de 40 afos la estratificacion de riesgo se realiza
tomando en cuenta sexo, tabaquismo, presidon arterial y
colesterol total. Ver Anexo 3.2 Cuadro 1.

Se sugiere en pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
hipercolesterolemia familiar o cLDL > 190 mg/dl, estimar el PBP
riesgo cardiovascular empleando las categorias de riesgo
establecidas en el cuadro 2. Ver Anexo 3.2 Cuadro 2

Se sugiere tomar un enfoque de riesgo cardiovascular
continuo, lo que implica que, ademas de intervenir en el
tratamiento de pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida y los que estan en riesgo de desarrollarlas, se
debe estimular a las personas sanas de cualquier edad a
llevar un estilo de vida saludable.

PBP
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

2.2. Metas terapéuticas

2. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢cudles son las metas
terapéuticas de lipidos que han demostrado disminuir eventos
cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Una revisidon sistematica con metaanadlisis de 49 ensayos
clinicos que incluyd un total de 312,175 pacientes evalud el
efecto de nueve intervenciones farmacoldgicas dirigidas a la
reduccion del c-LDL, y observé una asociacidon entre la 1++
reduccion absoluta de c-LDL y un menor desarrollo de eventos NICE
cardiovasculares. De esta manera se observd que por cada Silverman M,
reducciéon de 38,7 mg/dL en el C-LDL se asocié con un RR de 2076.

0,77 en el riesgo de eventos vasculares mayores, es decir, una
reduccion del 23% de eventos cardiovasculares. (IC 95%, 0,75-
0,79).

Se realizd una revision sistematica con meta-analisis con la
finalidad de determinar si el nivel de colesterol LDL basal se
asocia con una reducciéon del riesgo de mortalidad total y
cardiovascular. Se incluyeron 34 ensayos clinicos aleatorizados
con un total de 270, 288 pacientes. En 26 ensayos, los pacientes
recibieron monoterapia con estatinas,en 3 estatina vy
ezetimiba, y en 5 inhibidor de PCSK9 y estatinas. 8 ensayos se
realizaron en prevencién primaria, 16en prevencion
secundaria, y 10 tanto en prevencidn primaria como
secundaria. En 136,299 pacientes se dio un tratamiento
hipolipemiante encaminado a una reduccidn mas intensiva y
en 133,989 recibieron régimen encaminado a una reduccion del
LDL-C menos intensiva. La mortalidad por todas las causas fue
menor para la terapia mas intensiva frente a la menos intensiva
(7.08% vs 7.70%; RR, 0.92, 0.88- 0.96; IC 95%), pero varid segun el
nivel inicial de LDL-C. Una reduccidén mas agresiva del
colesterol LDL se asocié con una mayor reduccién en la
mortalidad por todas las causas con niveles mas altos de C-LDL
basal (cambio en los RR por un aumento de 40 mg/dL en el
colesterol LDL basal, 0.91; 0.86-0.96; IC 95%), pero solo cuando
los niveles basales de colesterol LDL eran =100 mg/dL.

La mortalidad cardiovascular fue menor para las terapias mas
agresivas frente a la menos agresiva (3.48% vs 4.07%; RR, 0.84;
0.79- 0.89; IC 95%) pero varié segun el nivel inicial de colesterol
LDL. Se observo que una reduccién mas intensa de colesterol
LDL se asocid con una mayor reduccidon de muerte
cardiovascular con niveles mas altos de C-LDL basal (cambio en
los RR por aumento de 40 mg/dL en el colesterol LDL basal,
0.86; 0.80-0,94; IC 95%), pero solo cuando los niveles basales de
c-LDL eran = 100 mg/dL. En aquellos pacientes con colesterol
LDL =160 mg/dl se observé la mayor reduccion en la mortalidad
por todas las causas (RR, 0.72; 0,62 a 0,84, IC 95%).

1++
NICE
Navarese E, 2018.
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

Tanto estudios genéticos naturalmente aleatorizados como
los ensayos clinicos aleatorizados demuestran
consistentemente que cualquier mecanismo de reduccién
de la concentraciéon de particulas de LDL en plasma deberia
reducir el riesgo de eventos de enfermedad cardiovascular
proporcionalmente a la reduccion absoluta del c-LDL y la
duracién acumulada de la exposicién a un c-LDL mas bajo.

4
NICE
Ference B, 2017.

Un estudio observacional donde se caracterizaron 96 pacientes
con Diabetes, divididos en 2 grupos, pacientes con c-LDL por
debajo del rango y pacientes con c-LDL por arriba del rango. El
segundo grupo presentd valores mas elevados de colesterol
total, relacién ApoB/ApoAl y niveles de c-LDL oxidados
estadisticamente significativos. Después de reclasificarlos de
acuerdo con la guia del 2019, estos pacientes seguian
presentando niveles elevados de ApoB, c-LDL oxidado. Es
importante resaltar que en los pacientes con APoB en rango
normal, 16.7% presentaban niveles elevados de c-LDL. Estos
datos sugieren que no solo se deben tomar en cuenta los
niveles de c-LDL para la evaluaciéon de riesgo cardiovascular,
sino también los niveles de no c-HDL, ApoB y de LDL oxidado.

1++
NICE
Fonseca L, 2020

Un estudio de cohorte prospectivo para determinar si Lp(a)
mejora la prediccion de riesgo de enfermedad cardiovascular
muestra que, la elevacidén de Lp(a) predice desenlaces de
enfermedad cardiovascular a 15 afios y mejora la predicciéon de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Esto sugiere que Lp(a)
puede utilizarse para la evaluacion de riesgo en los pacientes,
particularmente de riesgo intermedio. Para pacientes en riesgo
intermedio la mejoria en la reclasificacidn aportada por Lp(a)
fue de 22.5% para los que no eran casos, de 17.1% para los casos,
y de 39.6% para la poblacidn general.

2++
NICE
Willeit P, 2014

Las apolipoproteinas B de hasta aproximadamente 70 nm de
diametro (es decir, restos de quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y
lipoproteina (a) pueden cruzar eficientemente un endotelio
intacto uniéndose a los proteoglicanos en la matriz extracelular
de la intima arterial con el desarrollo ulterior de placa de
ateroma. El aumento de las concentraciones plasmaticas de
lipoproteinas que contienen apolipoproteina B (apoB) ricas en
colesterol estan relacionadas causalmente con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular.

3
NICE
Boren J, 2016

Un meta-analisis con 7 ensayos clinicos para identificar al mejor
marcador para evaluar ajustes de tratamiento para disminuir
lipidos, reporta que la reduccidn de riesgo relativo en 7 ensayos
clinicos controlados con placebo en que se utilizaron estatinas,
estaba mucho mas relacionado con la disminucion de ApoB
gue con c-HDL o c-LDL. La media de reduccion de riesgo de
enfermedad coronaria para una disminucién en la desviaciéon
estandar para cada marcador fue de 20.1% para c-LDL, 20% para
c-HDLy 24% para ApoB.

1++
NICE
Thanassoulis G,
2014
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

Para reducir la probabilidad de presentar eventos
cardiovasculares mayores, se recomienda iniciar
tratamiento farmacoldgico encaminado a reducir los niveles
de c-LDL, independientemente de la modalidad de
tratamiento elegida.

A
NICE
Silverman M, 2016

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto e hipercolesterolemia familiar sin antecedente de
enfermedad cardiovascular:
e Reducciéon = 50% del valor basal de ¢ LDL con una
meta < 55 mg/dL.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular muy
altoy antecedente de enfermedad cardiovascular:
e Reduccion = 50% del valor basal de ¢ LDL con una
meta < 55 mg/dL.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda en pacientes con enfermedad
cardiovascular que tienen un segundo episodio
cardiovascular en los 2 afios siguientes (no necesariamente
del mismo tipo que el primero) mientras toman estatinas a
la dosis maxima tolerada

e Llevarauna metadec LDL <40 mg/dl.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular alto:
e Reducir 250% del valor basal de c LDL con una meta
<70 mg/dl.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular
moderado:
e Llevar a una metade c LDL <100 mg/dl.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular bajo:
e Llevarauna metadec LDL <116 mg/dl.

A
NICE
Navarese E, 2018

Se recomienda como meta terapéutica triglicéridos <150
mag/dL.

A
NICE
Navarese E, 2018
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

Se recomienda como objetivos secundarios las siguientes
metas terapéuticas:
e Colesterol no HDL
o Riesgo cardiovascular muy alto < 85 mg/dl
o Riesgo cardiovascular alto <100 mg/dl|
o Riesgo cardiovascular moderado <130 mg/d|

B
NICE
Fonseca L, 2020

o Riesgo cardiovascular muy alto < 65 mg/d!
o Riesgo cardiovascular alto < 80 mg/dl
o Riesgo cardiovascular moderado <100 mg/dl

Se recomienda el analisis de apoB para la evaluaciéon del riesgo,
sobre todo en personas con hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus, obesidad, sindrome metabdlico o c-LDL muy bajo. Si A

esta disponible, puede usarse como alternativa al ¢ LDL como NICE
andlisis lipidico principal para el tamizaje, el diagndstico y el Thanassoulis G,
tratamiento, y puede ser preferible al colesterol no HDL en 2074

personas con hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, obesidad
o c-LDL muy bajo.

Se debe considerar la cuantificacidon de Lp(a) al menos una
vez en la vida de una persona adulta o historia familiar de

enfermedad cardiovascular prematura para identificar a los B
individuos con una concentracion de Lp(a) heredada > 180 NICE
mg/dl que pueden tener un riesgo cardiovascular Willeit P, 2014

equivalente al riesgo en pacientes con hipercolesterolemia
heterocigédtica.

Se recomienda en paciente con hipertrigliceridemia o
niveles muy bajos de ¢ LDL tomar como metas terapéuticas PBP
el colesterol no HDL.

Se debe considerar que las concentraciones de cLDL

SERE B B

X ) . R . PBP
«cuanto mas bajo, mejor», sin limite inferior.
Se recomiendo en pacientes con sospecha de
hipercolesterolemia  familiar emplear los criterios PBP

diagndsticos mencionados en el cuadro 3. Ver Anexo 3.2
Cuadro 3

2.3. Tratamiento no farmacoldgico.
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Tratamiento de dislipidemias en el adulto

3. En pacientes adultos con dislipidemia, ¢cudles son Ias
intervenciones no farmacolégicas mds eficaces para un mejor control,
con la finalidad de disminuir la tasa de eventos cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

Los patrones de estilo de vida saludables son aquellas
conductas que tienen impacto en la salud general del
individuo e incluyen planes de alimentacidn, ejercicio,
consumo moderado de alcohol y el cese de consumo de
tabaco en caso de que se tenga este habito.

4
NICE
Mach F, 2020

El estudio PREDIMED fue un estudio aleatorizado,
multicéntrico, de intervencién nutricional, llevado a cabo de
2003 a 2011 en Espana. Se enrolaron 7,447 pacientes con una
media de edad de 67 anos, y la presencia de diabetes o de
>3 factores de riesgo (tabaquismo, sobrepeso u obesidad,
hipertensidn, dislipidemia o historia familiar de enfermedad
cardiovascular a edad temprana). Los pacientes se
aleatorizaron en 3 brazos; dieta mediterranea enriquecida
con aceite de oliva, dieta mediterrdnea enriquecida con
nueces, o dieta baja en grasa. La dieta mediterrdanea con
aceite de oliva y/o con nueces redujo la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores en casi 30%.

1++
NICE
Estruch R, 2013

En cuanto a los cambios en concentraciones en
lipoproteinas, se sabe que el consumo moderado de alcohol
estimula la sintesis de Apo Al y Apo All, que se refleja en un
incremento de las concentraciones de HDL3. El consumo de
mas de 60 g/dia de alcohol incrementa VLDL y triglicéridos.
En los adipocitos la actividad de lipoprotein lipasa (LPL) es
inhibida por un corto periodo de tiempo, pero es
rapidamente estimulada nuevamente si el consumo de
alcohol continua, esto resulta en regulacién hacia el alza de
la concentracion de HDL2.

2+
NICE
Taskinen M, 1987

Dependiendo del tipo de alcohol a consumir se sabe que los
polifenoles del vino tinto son una mezcla compleja de
flavonoides (como antocianinas) y no flavonoides (como
resveratrol), los primeros son los mas abundantes y actldan
como potentes antioxidantes ya que reducen Ila
concentracién de c-LDL y la oxidacién del colesterol. En
cuanto a la cerveza que contiene lUpulo (Humulus lupulus
L.), 30% de los polifenoles se obtienen del [Upulo y 70 a 80%
de la malta, estos compuestos quimicos le otorgan a este
tipo de bebida propiedades antioxidantes, esta bebida
mostré una curva J en su relaciéon con reduccién de riesgo
cardiovascular. El estudio de la ciudad de Copenhague o el
realizado al este de Francia encontraron relacidon entre
consumo moderado de vino y baja mortalidad por
enfermedad cardiovascular, sin embargo, en los estudios
basados en registros como el Nurse “s Health Study o Health

2+
NICE
Arranz S, 2012
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Professionals Follow up Study no se observaron diferencias
entre consumo moderado de alcohol y el efecto
cardioprotector.

El consumo de alcohol debe de limitarse a < 2 bebidas por
dia (24 g de etanol por dia) en hombresy < 1 bebida por dia
en mujeres. Se define como 1 bebida a 12 onzas de cerveza
normal, 5 onzas de vino (12% de alcohol) y 1.5 onzas de licores
destilados de 80 grados.

2+
NICE
Xin X,2001

El incremento de actividad fisica entre personas sanasy que
viven con enfermedades crénicas se vincula con beneficios
en la salud de esos individuos; se considera que se debe
realizar al menos 150 min de gjercicio intenso a moderado o
al menos 75 minutos de ejercicio vigoroso por semana. La
evidencia es obtenida de estudios de cohorte,
observacionales con resultados de cuestionarios.
Aproximadamente en 50 estudios (28 ensayos clinicos
controlados) con duraciéon del ejercicio de mas de 12
semanas, incluyendo a mas de 4,700 sujetos de 18 a 80 afios
(60% hombres), con pesos variables (10 estudios pacientes
con peso normal, 25 en pacientes con sobrepeso, y 14 en
pacientes que viven con obesidad) con programas aerébicos
en el 80% de los casos, con duracién del gjercicio promedio
de 30 a 60 min con gasto energético estimado en 500 a 5000
kcal / semana, reportan incremento de 4.6 % de ¢ HDL en
hombres y mujeres y reduccion del LDL en 23.7%, de
triglicéridos 25% y de colesterol total 21% 02,

2++

NICE
Kesanemi'Y, 2001
Kraus W, 2002

Un estudio de cohorte prospectivo en adultos entre 25y 84
afos de edad, para cuantificar la asociacidén entre fumar,
dejar de fumar y mortalidad por raza, etnia y género, en
551,388 participantes, muestra que el fumar eleva al menos
al doble la posibilidad de muerte.

El dejar de fumar, sobre todo antes de los 45 afnos de edad,
muestra una disminucién significativa en la mortalidad,
comparado con las personas que contindan fumando
después de esta edad.

Al comparar a las personas que dejaron de fumar antes de
los 45 anos con aquellos que nunca fumaron, los riesgos
relativos para todas las causas de mortalidad fueron de 1.15
(IC 95%, 1.03-1.28) para hispanos, 1.16 (IC 95%, 1.07-1.25) para
personas afroamericanas no hispanicas, 1.11 (IC 95%, 1.08-1.15)
para personas de raza blanca no hispanas, y de 1.17 (IC 95%,
0.99-1.39) para otros individuos no hispanicos.

2++
NICE
Thomson B, 2022

En Australia se realizé un estudio prospectivo con 188,167
pacientes sin enfermedad cardiovascular o cancer, de mas
de 45 afos de edad, que se unieron al “ensayo 45y mas”
desde el 2006 al 2009, los datos obtenidos fueron vinculados
a un cuestionarioy a datos de hospitalizacién y muerte hasta
finales de 2015. Durante el seguimiento medio de 7.2 afios se
produjeron 27,511 eventos cardiovasculares mortales y no

2++
NICE
Banks E, 2019
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mortales, incluidos 4,548 infartos agudos de miocardio
(IAM), 3,991 eventos cerebrovasculares (ECV), 3,874 eventos
de insuficiencia cardiaca (IC) y 2,311 eventos de enfermedad
arterial periférica (EAP). Al inicio del estudio 8% de los
participantes eran fumadores y 34% lo habian sido. Los HR
ajustados en fumadores actuales comparados con los
pacientes gue nunca habian fumado fueron: 1,63 (IC del 95%
de 1.56-1.71) para cualquier enfermedad cardiovascular, 2.45
(2,22-2.70) para IAM, 216 (1.93-2.42) para ECV, 2.23 (1.96-2.53)
para IC, 1.5 (1.24-1.80) para taquicardia paroxistica, 1.31 (1.20-
1.44) para fibrilacién/ aleteo auricular, 2.79 (2.04-3.8) para
mortalidad por IAM y 2.75 (2.37- 3.19) para mortalidad por
enfermedad cardiovascular total. Los riesgos de ECV
(enfermedad cardiovascular) fueron elevados en casi todos
los niveles de intensidad del tabaquismo actual y
aumentaron con la intensidad del tabagquismo, con HR para
la mortalidad por ECV total en fumadores de 4 a 6 cigarrillos
contra = 25 cigarrillos / dia de 1,92 (1,11-3,32) y 4,90 (3,79-6,34),
respectivamente. Los riesgos disminuyen al dejar de fumar,
y el exceso de riesgos se evita en gran medida al dejar de
fumar antes de los 45 afos.

Se recomienda plan de alimentacién que incluya granos
integrales, frutas y verduras (5 raciones al dia) y carnes
magras. Considerar reduccién de grasas saturadas (<10%) y
grasas trans (<1%), asi como reduccién de consumo de sal.

A
NICE
Estruch R, 2013

Se recomienda realizar 30 minutos de ejercicio, 5 veces por
semana. Se recomienda realizar de ejercicio de moderada
intensidad (consumo de energia 4 a 7 kclal/min) 4 a 6 dias
de la semana (con consumo de al menos 200 kcal/dia), el
cual se asocia a incremento de c-HDL de 1.4 a 2.4 mg/dL a 27
semanas de seguimiento.

B
NICE
Kesanemi'Y, 2001
Kraus W, 2002

Se recomienda dejar de fumar, sobre todo, antes de los 35
anos de edad, para disminuir el riesgo de muerte para todas
las causas, sobre todo por enfermedades cardiovasculares.

B
NICE
Thomson B, 2022
Banks E, 2019

Se recomienda limitar el consumo de alcohol a <1 bebida al
dia en mujeresy a < de 2 bebidas en hombres. Es preferible
el consumo moderado de vino tinto y cerveza sobre otro tipo
de bebidas alcohdlicas.

B
NICE
Arranz S, 2012
Xin X,2001

i £ E3 K K3

Se recomienda limitar la ingesta energética procedente de
la cantidad de grasa total y de azucares; aumentar el
consumo de frutas y verduras, asi como de legumbres,
cereales integrales y frutos secos; se sugiere que mas que
enfocarse en un nutriente especifico, se incite al paciente a

D
NICE
Mach F, 2020
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llevar un estilo de vida saludable a largo plazo, que incluye el
cese de consumo de tabaco (si es que lo hace) y limitar el
consumo de alcohol

En todo paciente con dislipidemia se recomienda llevar un
estilo de vida saludable como primera linea de tratamiento,
gue incluya ejercicio al menos 30 minutos al dia 5 veces por
semanay plan de alimentacién con limitacién de la ingesta PBP
de grasas y carbohidratos simples que favorezcan a la
disminucidén de la concentracién de colesterol total y c-LDL.
Ingesta moderada de alcohol y cese del uso de tabaco.

2.4. Tratamiento farmacoldgico.

4a) En pacientes adultos con dislipidemia, ¢ el uso de estatinas es eficaz
para alcanzar las metas terapéuticas de lipidos y disminuir eventos
cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

De acuerdo con Global Burden Disease, las enfermedades
cardiovasculares fueron la causa de 6.2 millones de muertes
ocurridas entre 30y 70 afios en 2019. Por lo tanto, existe una
necesidad urgente de centrarse en la implementacion de
politicas de salud e intervenciones rentables para cumplir
metas de prevencién primaria y secundaria, para lograr al
menos una reduccion del 30% en mortalidad prematura por
enfermedades no transmisibles para el 2030.

3
NICE
Roth GA, 2020

Entre los farmacos hipolipemiantes, las estatinas son la
piedra angular en la terapia de prevencidon primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares ateroescleréticos,
ademas de las intervenciones de estilo de vida saludable.

4
NICE
Grundy SM, 2018

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en el higado
por un mecanismo de inhibicidbn competitiva con la 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La
disminucion de la concentracién de colesterol intracelular
induce un aumento de la expresidn de los receptores de
lipoproteina de baja densidad (LDLR) en la superficie de los
hepatocitos, lo que produce un aumento de la captacion de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
desde la sangre y una disminucién concomitante de la
concentracion de cLDL circulante y otras lipoproteinas que
contienen apolipoproteina B (apoB), entre ellas las
particulas ricas en triglicéridos.

4
NICE
Mach F, 2020
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Diversos estudios han mostrado evidencia respecto a otros
efectos importantes de las estatinas denominados
pleiotréopicos, entre los que destacan los efectos
antiinflamatorios y antioxidantes.

4
NICE
Oesterle A, 2017

La intensidad de la terapia con estatinas se divide en 3
categorias: la alta intensidad reduce los niveles de cLDL en
>50%, intensidad moderada los reduce 30%-49% y baja
intensidad los reduce <30%.

4
NICE
Mach F, 2020

Se realizé una revision sistematica y meta-analisis en red que
incluyo 40 ensayos clinicos controlados con la finalidad de
estimar la efectividad y seguridad de las estatinas como clase y
de manera individual para prevencién primaria del desarrollo
de enfermedad cardiovascular asi como la presencia de efectos
adversos. Se incluyd un total de 94283; se consideraron seis
estatinas (simvastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina,
pravastatina y rosuvastatina), con una mediana de
seguimiento de un afio. Se reportaron los siguientes resultados:
El uso de estatinas redujo el riesgo de infarto de miocardio no
fatal en 38 % (RR: 0.62, 0.53-0.72, IC del 95%). En el meta-analisis
de red a nivel de individual, el mayor beneficio se observé con
atorvastatina, rosuvastatina con una superficie bajo el valor de
clasificacion acumulada del 84.7 % y 79.8 % respectivamente.
Se observé una disminucidon de riesgo estadisticamente
significativa de infarto de miocardio fatal solo con el uso T++
atorvastatina con una superficie bajo el valor de clasificaciéon NICE
acumulada del 876 %. El riesgo de enfermedad Yebyo H, 2019
cerebrovascular no fatal se redujo en un 17 % con el uso de
estatinas (RR 0.83, 0.75-0.92, IC del 95%), de manera individual
solo rosuvastatina y atorvastatina mostraron significancia
estadistica. La mortalidad por todas las causas se redujo en un
1 % con el uso de estatinas (RR 0.89, 0.85-0.93, IC 95 %); a nivel
individual solo pravastatina, atorvastatina y rosuvastatina
mostraron reducciones de riesgo con diferencia
estadisticamente significativa. La mortalidad por enfermedad
cardiovascular se redujo en un 20 % (RR: 0.80, 0,71-0,91, IC del
95%:) con el uso de estatinas, de manera individual solo
rosuvastatina y  pravastatina mostraron  significancia
estadistica. El riesgo de presentar angina inestable se redujo en
un 25 % con el uso de estatinas (RR 0.75, 0.63-0.91, IC 95 %) y de
manera individual solo atorvastatina mostro diferencia
estaticamente significativa.

En el ensayo JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating

Rosuvastatin) de personas aparentemente sanas sin T++
hiperlipidemia pero con niveles elevados de proteina C NICE
reactiva de alta sensibilidad, se compard rosuvastatina (20 Ridker P, 2008

mg) con placebo y se detuvo anticipadamente después de
1.9 afos de seguimiento debido a una reduccidn del 44% del
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desenlace primario para todos los eventos vasculares (HR
0,56; IC 95%, 0,46 -0,69; p <0,00001), reducciéon del 54% en el
infarto de miocardio (HR 0.46; IC 95%, 0.30 — 0.70; p 0.0002),
reduccion del 48% en el accidente cerebrovascular (HR 0.52;
IC 95%, 0.34 — 0.79; p= 0.002), reduccion del 46% en la
necesidad de revascularizacion arterial (HR 0.53; IC 95%,
0.40-0.70; p <0.001) y un 20% de reduccién en la mortalidad
por todas las causas (HR 0.80; IC 95%, 0.67 -0.97; p = 0.02).

La colaboracion Cholesterol Treatment Trialists *, de acuerdo
a varios meta-analisis que incluyeron mas de 170.000
participantes y 26 ECA sobre estatinas, reporta que el uso de
estatinas redujo 10% la mortalidad por cualquier causa (RR
0.90, 95% IC 0.87-0.93; p <0.0001), el riesgo de eventos
coronarios mayores 23% (RR 0 .80, 99% IC 0 .74-0.87; p <O.
0001) y el riesgo de evento cerebrovascular 17% (RR 0.96, 95%
Cl 0.84-1.09; p=0.5) por cada 40 mg/d| de reduccién del c-
LDL.

1++
NICE
Baigent C,
2010

Se realizé una revisiéon sistematica y meta-analisis en red que
incluyo 40 ensayos clinicos controlados con la finalidad de
estimar la efectividad y seguridad de las estatinas como clase y
de manera individual para prevencién primaria del desarrollo
de enfermedad cardiovascular asi como la presencia de efectos
adversos. Se incluyé un total de 94,283 participantes; se
consideraron seis estatinas (simvastatina, lovastatina,
fluvastatina, atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina), con
una mediana de seguimiento de un afo. Se reportaron los
siguientes resultados: No se observé una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la interrupcion
del tratamiento debido al desarrollo de efectos adversos de
manera general ni individual con cada una de las estatinas. El
riesgo de miopatia se determind en un 8 % (RR 1.08, 1.01-1.15, IC
95 %) con el uso de estatinas, sin diferencia estaticamente
significativa entre cada una de ellas. De manera general no se
observd diferencia estadisticamente significativa para el
desarrollo de diabetes mellitus, pero de manera individual se
observd un mayor riesgo en paciente tratados con
atorvastatina y rosuvastatina. El riesgo de disfuncion hepatica
se determind en un 16 % (RR 1.16, 1.02-1.31, IC 95 %), de manera
individual fluvastatina presentd diferencia estadisticamente
significativa, incrementando el riesgo hasta cinco veces. El
riesgo de deterioro de la funcién renal con el uso de estatinas
fue del 12 % (112, 1.00-1.26, IC 95 %), a nivel individual solo
rosuvastatina fue estadisticamente significativo. No se observé
mayor riesgo de cancer, cefalea y nauseas con el uso de
estatinas como grupo ni de manera individual.

1++
NICE
Yebyo H, 2019

En un metaanalisis en red bayesiana donde se observd la

seguridad de las terapias hipolipemiantes con inhibidor de J:;E
PCSK9, estatina y ezetimibe. Se incluyeron un total de 39 Khan S, 2018

ensayo clinicos con un total de 189,116 pacientes. Observandose
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los siguientes resultados: No hubo diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento con respecto a los eventos
adversos graves y los eventos adversos a nivel
musculoesquelético. En el anadlisis de red se identificé a las
estatinas como el tratamiento menos seguro con respecto a la
elevacion de las transaminasas séricas con una superficie bajo
el valor de clasificacidon acumulada del 2%. En comparacién con
las estatinas, ezetimiba (OR: 0.32; 0.09 -0.95; IC 95%) e inhibidor
de PCSK9 (OR: 0.59; 0.32-0.97; IC 95%) se asociaron con un
riesgo reducido de elevacion de transaminasas. Asi también las
estatinas se clasificaron como el tratamiento menos seguro en
términos de elevaciéon de la creatincinasa sérica con una
superficie bajo el valor de clasificacién acumulada del 2%. En
comparacién con las estatinas, los inhibidores de PCSK9 (OR:
0.45; 0.28-0.70; IC 95%) y ezetimiba (OR: 0.46; 0.22-0,82; IC 95%)
redujeron significativamente el riesgo de elevacién de la
creatincinasa sérica.

En un metaanalisis en red se evaluo la eficacia y seguridad de
los inhibidores de PCSK9, estatinas y ezetimiba para reducir los
niveles de lipidos en pacientes con hipercolesterolemia. Se
incluyeron 84 ensayos clinicos con un total de 246 706

las estatinas se caracteriza por dolor y aumento de la
sensibilidad muscular (mialgia) sin elevacidn de creatina
cinasa (CK) ni pérdida funcional importante.

pacientes. El uso de inhibidores de PCSK9 (OR 0.98, 0.94-1.03; T++

IC 95%), estatinas (OR 0.99, 0.94-1.03; IC 95%) o ezetimiba (0.87, NICE
0.67-1.13; IC 95%) no se asocié con un aumento significativo de Zhao Z, 2019
eventos adversos graves. Solo el uso de estatinas se asocid con

la elevacion de los niveles de ALT (OR 1.89, 1.42-2.51; IC 95 %) y

CPK (1.45,1.09-1.93; IC 95 %) y un aumento de diabetes de nueva

aparicion (OR 1.13,1.02-1.26; IC 95%).

No se ha demostrado que el uso de estatinas en pacientes 4
con esteatosis hepatica cause elevacidon de transaminasas o NICE
empeore la enfermedad hepdtica. Mach F, 2020
Se han evaluado los efectos de las estatinas en otras

situaciones clinicas como demencia, tromboembolia 4
venosa, fibrilacién auricular y el sindrome del ovario NICE
poliquistico, sin demostrar ningun evento clinicamente Mach F, 2020
relevante en estas condiciones.

La rabdomiolisis es la forma mas grave de miopatia inducida

por estatinas y se caracteriza por dolor muscular intenso,

necrosis muscular y mioglobinuria que puede conducir a 3
insuficiencia renal y muerte. Por otro lado, la “intolerancia” a NICE

Stroes ES, 2015
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Intolerancia a estatinas puede ser definida como cualquier
efecto adverso considerado inaceptable por el paciente y/o
alguna anomalia de laboratorio, ambas atribuidas al uso de
estatinas y que hayan provocado su suspension.

3
NICE
Alonso R, 2019

Los estudios clinicos aleatorizados y controlados con
placebo han demostrado muy claramente que Ila
intolerancia verdadera a las estatinas es rara y que la
mayoria de los pacientes con riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica es candidato a alguna pauta
terapéutica con estatinas (p. €j., reduciendo la dosis).

4
NICE
Mach F, 2020

Existen estrategias de intervencidén de acuerdo con el riesgo
cardiovascular total y la concentracién de c LDL. Este
enfoque se basa en la evidencia procedente de multiples
metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados individuales,
gue muestran una reduccién consistente y gradual del
riesgo de enfermedad cardiovascular en respuesta a las
reducciones en las concentraciones de colesterol total y de
cLDL.

4
NICE
Mach F, 2020

Una revision sistematica y meta-analisis en red que incluyo 50
ensayos  clinicos  controlados, comparo el efecto
hipolipemiante de siete estatinas (simvastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, lovastatina, pravastatina vy
pitavastatina). Se incluyd un total de 51 956 paciente.
Rosuvastatina ocupo el primer lugar con respecto a eficacia
reductora de cLDL con una superficie bajo el valor de
clasificacion acumulada del 93.1%. La eficacia del tratamiento
comparativo para la reduccion de LDL-C fue rosuvastatina >
atorvastatina > pitavastatina > simvastatina > pravastatina >
fluvastatina > lovastatina; con respecto a la reduccidn de apoB
rosuvastatina > simvastatina > atorvastatina > pitavastatina >
pravastatina > fluvastatina > lovastatina y finalmente con
respeto a la reduccidn de colesterol total lovastatina >
atorvastatina > rosuvastatina > simvastatina > pitavastatina >
fluvastatina > pravastatina. Concluyendo de esta manera que
rosuvastatina y la atorvastatina tienen una alta eficacia para
reducir el LDL-C y tienen un desempeno relativamente bueno
en el control de lipidos implicados en la aterogénesis.

1++
NICE
Zhang X, 2020

Un estudio observacional para evaluar la relacién entre los
triglicéridos y el riesgo cardiovascular, y si este riesgo es
modificable en pacientes que recibian estatinas
pertenecientes al ensayo clinico denominado TNT trial
(Treating to New Targets), muestra que los altos niveles de
triglicéridos se asocian con un incremento en el riesgo
cardiovascular 'y aportan evidencia del beneficio
cardiovascular de la disminucidn de lipidos con estatinas en
los pacientes con enfermedad arterial coronaria con altos
niveles de triglicéridos. Atorvastatina de 10 mg redujo los

2++

NICE
Vallejo-Vaz AJ,
2018
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niveles de triglicéridos en 10.7% de un valor inicial de
33.9+16.6 mg/dL. Atorvastatina de 80 mg llevé a una
reduccion adicional de 15.4%. Los niveles elevados de
triglicéridos se asocian con un aumento en el riesgo
cardiovascular 'y aportan evidencia del beneficio
cardiovascular del tratamiento con estatinas en pacientes
con enfermedad coronaria con niveles elevados de
triglicéridos.

Una revision sistematica con meta-analisis que incluyé 5
ensayos clinicos para determinar si los pacientes con niveles
bajos de c-HDL, niveles altos de triglicéridos, o ambos,
pueden tener beneficios adicionales con el uso de fibratos,
muestra que, los pacientes con altos niveles de triglicéridos
o con un fenotipo de dislipidemia aterogénica, presentan
una reducciéon del riesgo cardiovascular de 28% (niveles
bajos de c-HDL) y del 30% (niveles altos de triglicéridos) con
el uso de fibratos, pero solo del 6% en los pacientes con
dislipidemia no aterogénica. Por lo tanto, los pacientes con
altos niveles de triglicéridos y/o niveles bajos de c-HDL son
los gque Mmas se beneficiarian con el uso de fibratos.

1++
NICE
Bruckert E, 2071

Se recomienda guiar la intensidad del tratamiento para
reducir el colesterol LDL, segun el riesgo cardiovascular total
calculado.

D
NICE
Roth GA, 2020

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular bajoy ¢ LDL > 116 mg/dl|
a pesar de cambios en el estilo de vida.

A
NICE
Baigent C, 2010

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular moderadoy c LDL > 100
mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

A
NICE
Baigent C, 2010

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular alto y ¢ LDL > 100 mg/dlI
a pesar de cambios en el estilo de vida.

A
NICE
Baigent C, 2010

BB ENE

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular altoy ¢ LDL > 70 - <100
mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

A
NICE
Baigent C, 2010
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Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular muy alto, sin
antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL > 70
mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

A
NICE
Baigent C, 2010

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en A
pacientes con riesgo cardiovascular muy alto, sin NICE
antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL > 55 - Sabatine MS,
<70 mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida. 2017

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en A
pacientes con riesgo cardiovascular muy alto con NICE

antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL > 55
mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

Yebyo H, 2019

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en
pacientes con riesgo cardiovascular muy alto con
antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL < 55
mg/dl.

A
NICE
Yebyo H, 2019

Se recomienda utilizar como primera opcidén ezetimiba o un
inhibidor PCSK9 en aquellos pacientes en quienes se deba
evitar la elevacién de transaminasas séricas y la elevaciéon de
creatincinasa sérica; muestran un mejor perfil de seguridad
gue las estatinas.

A
NICE
Khan S, 2018

Se recomienda el tratamiento con estatinas como primera
elecciéon para reducir el riesgo cardiovascular de los
pacientes con hipertrigleceridemia (triglicéridos > 200
mg/dl)

B
NICE
Vallejo-Vaz AJ,
2018

Se recomienda el inicio de bezafibrato en pacientes que A

. . L . T NICE
persistan con hipertrigliceridemia (triglicéridos > 200

. . Bruckert E,

mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas. 2017
Se recomienda continuar un tratamiento con estatinas de
intensidad moderada con el objetivo de lograr una D
reduccion del 30% al 50% en los niveles de c-LDL, en NICE
pacientes con enfermedad cardiovascular en quién, con Mach F, 2020

estatinas de alta efectos

secundarios.

intensidad, experimenten
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Se sugiere vigilar la presencia de efectos adversos derivado
del tratamiento de acuerdo con las recomendaciones PBP
mencionadas en el cuadro 3. Ver Anexo 3.2 Cuadro 3

Se debera referir a segundo nivel a paciente con sintomas

. PBP
graves por el uso de estatinas.
Se sugiere una vez logradas las metas terapéuticas
seguimiento de manera semestral. Pacientes de riesgo bajo PBP

o moderada por parte de primer nivel y en paciente con
riesgo alto o muy lato por parte de segundo nivel.

4b) En pacientes adultos con dislipidemia, el uso de ezetimibe
asociado a estatina, ¢es util para alcanzar las metas terapéuticas de
lipidos y disminuir eventos cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La ezetimiba inhibe la absorcion intestinal del colesterol
biliar o de la dieta sin efectos en la absorcién de los
nutrientes solubles en grasa. Al inhibir la absorcién del
colesterol en las vellosidades intestinales (probablemente 3
mediante la interaccién con la proteina 1 similar a Niemann- NICE
Pick C1 [NPCIL1]), la ezetimiba reduce la cantidad de
. Mach F, 2019

colesterol que llega al higado. En respuesta al menor aporte
de colesterol, el higado reacciona aumentando la expresion
de los LDLR, lo que produce un aumento de la eliminacién
de LDL de la sangre.
Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados con mas
de 2,700 personas demostré que ezetimiba produjo una T++
reduccion de c-LDL de 185% (95% IC: -19.67-17.48, p < NICE
0.00001) respecto al placebo, ademas, aumentd el c-HDL en Pandor A,
un 3%, redujo el colesterol total en un 13% y los triglicéridos 2009
en un 8%.
Cuando se agrega ezetimiba (10 mg/dia) a tratamiento con 14+
estatinas, existe una disminucion adicional de cLDL en un

- . NICE
24% con reduccion del riesgo absoluto del 2% en eventos

. . Cannon CP, 2015

cardiovasculares fatal y no fatal a 6 meses de seguimiento.
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La combinacién de ezetimiba y una estatina reduce un 21-
27% adicional la concentracién de cLDL en pacientes con
hipercolesterolemia con o sin enfermedad coronaria. Para
pacientes que no tomaban estatinas previamente, el
tratamiento combinado redujo el cLDL en un 15% adicional
respecto a la misma dosis de estatina, tiene mayor efecto
hipolipemiante que doblar la dosis de estatina (13-20%).

T1++
NICE
Morrone D, 2012

En el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) se
administré ezetimiba junto con simvastatina (40 mg) a los
pacientes con sindrome coronario agudo y se demostrd que
el grupo de simvastatina + ezetimiba vs simvastatina sola
tuvo menos episodios cardiovasculares (32.7% vs 34.7%; p =
0,016) y se redujeron los eventos cerebrovasculares en 21% (p
=0,008).

1++
NICE
Cannon CP, 2015

El subgrupo de pacientes con DM del estudio IMPROVE-IT
tuvo una tasa superior de eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE) que los pacientes no diabéticos, (46 vs 31%,
tasa de Kaplan-Meier a 7 anos). La ezetimiba fue eficaz en
pacientes con DM, y produjo reduccién relativa del riesgo de
15% (IC 95%, 6-22%) y una reduccién absoluta del riesgo del
5.5%.

T1++
NICE
Giugliano RP,

2018

La insuficiencia hepatica grave asociada con el tratamiento
con ezetimiba sola o combinada con estatinas es muy rara.
La combinacién de ezetimiba con estatina no parece
aumentar la incidencia de la elevacion de CK mas alla de lo
descrito para el tratamiento con estatina.

3
NICE
Phan BA, 2012

Se recomienda agregar ezetimiba dosis de 10 mg cada 24
horas, en aguellos pacientes en quienes no se alcance el
objetivo de c-LDL con la dosis maxima de estatina o dosis

A
NICE
Morrone D, 2012
Cannon CP, 2015

maxima tolerada. Giugliano RP,
2018
. - . . C
Se recomienda utilizar ezetimiba en aquellos pacientes con NICE

intolerancia a las estatinas.

Phan BA, 2012

SHUDOHE H B

Se debe referir a segundo nivel de atencién para valoraciéon
multidisciplinaria a aquellos pacientes en los cuales no se
logren metas terapéuticas a pesar de tratamiento con
estatinas y ezetimiba.

PBP
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4 c) En pacientes adultos con dislipidemia, ¢ el uso inhibidor de PCSK9,
es util para alcanzar las metas terapéuticas de lipidos y disminuir
eventos cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
descubierta en 2003, es una proteasa de serina con actividad
autocatalitica que se codifica en el cromosoma 1p322 y
contiene 12 exones y 11 intrones. El PSCK9 se encarga de la 3
degradacion del receptor de colesterol de baja densidad NICE
(LDLR). La inhibicion de PCSK9 tiene por objeto, Reiss A, 2018
incrementar la concentracién de LDLR y con ello conseguir
disminucién de la concentracién de colesterol LDL.
Inicialmente se contaban con 3 moléculas inhibidoras de
PCSK9; evolocumalb, alirocumab y bococizumab.

Bococizumab es un inhibidor PCSK9 humanizado. Su
desempefio fue evaluado mediante el programa SPIRE, este
inclufa 6 estudios de reduccidon de lipidos y 2 ensayos de
resultados cardiovasculares, cada uno de los cuales
comparaba bococizumab (150 mg subcutdnea cada 2
semanas) contra placebo. Los 6 estudios de reducciéon de
lipidos incluian 3 evaluaciones paralelas de 12 meses de
bococizumab sobre lipidos aterogénicos entre individuos
tratados con estatinas con alto riesgo residual (SPIRE-HR,

SPIRE- LDL, SPIRE-LL). Los resultados cardiovasculares se 1++
encontraban en los estudios SPIRE 1Y 2, que incluian eficacia NICE
y seguridad del farmaco en la prevencidn de eventos Ridker PM, 2016
vasculares en poblaciones de alto riesgo cardiovascular con Ridker PM, 2017

y sin enfermedad cardiovascular clinicamente evidente con
niveles de colesterol LDL de >70 mg/dL SPIRE1, n=17000) o >
100 mg/ dL (SPIRE 2, n=11000).

El grupo de estudios fue detenido en noviembre 2016,
debido a que se documentd un efecto de inmunogenicidad
(anticuerpos), cuyo efecto es que la inhibicion de PCSK9 no
sea duradera a largo plazo y ademas, no se documentd
efecto benéfico en aquellos pacientes de menor riesgo
cardiovascular.

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal que se encuentra
disponible en dosis de 140 mg aplicacién subcutanea cada 2
semanas y la de 420 mg cada semana. Mdultiples estudios

sustentan su eficacia y seguridad. En el estudio LAPLACE 1+
TIMI 57 se probd evolocumab en diferentes dosis iniciando NICE
P Kohli P, 2012

con 70-140 mg cada 2 semanas hasta dosis de 280-420mg
cada 4 semanas en pacientes con LDL de 85 mg/dL, el
resultado de la reducciéon de LDL fue de 65% en el grupo de
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aplicaciéon cada 2 semanas y de 50% en el grupo de
aplicacion de cada 4 semanas.

En el estudio GAUSS se probd el iPCSK9 en pacientes con
intolerancia a estatinas, este se evalué como monoterapia
en dosis de 420 mg cada mes, la reduccion obtenida de LDL
fue de hasta 60% y cuando se agregaba ezetimiba la
reduccidon incrementaba a 65%.

1+
NICE
Nissen S, 2016

En el estudio TESLA B, que evalué la eficacia, seguridad y
tolerancia  en pacientes  con hipercolesterolemia
homocigota (HFHo) en dosis de 420 mg de evolocumab, se
muestra una reduccion de LDL del 31% en el grupo de
evolocumalb; con este estudio se verificd que la indicacion es
en pacientes heterocigotos compuestos o con mutaciones
de alelo defectuoso.

2+
NICE
Raal FJ, 2016

En el estudio TAUSSIG se incluyeron 300 pacientes con

hipercolesterolemia familiar grave con un reporte 2+
preliminar con 8 participantes homocigotos en los que se NICE
mostré reduccion de LDL del 14 a 16%, en los que utilizaban Stein E, 2013
el inhibidor.

El estudio GLAGOV (The global assesment of plaque

regression with PCSK9 antibody as measured by

intravascular ultrasound) en el cual se aleatorizaron 970 1+
pacientes mayores de 18 anos con enfermedad coronaria, NICE

sin metas de control de LDL, se demostrd que los pacientes
en el grupo de evolocumab tuvieron reduccién significativa
del volumen de la placa de ateroma de 0.95% versus 0.05%
en el grupo placebo.

Nicholls S, 2016

En el estudio DESCARTES se evalué el efecto del
evolocumab en la concentracidon de hormonas esteroides
(cortisol, hormona adrenocorticotropica y hormonas
esteroides sexuales) basales y a la semana 52 de uso de
farmaco. La hormona que reportd variacion de la
concentraciéon fue el cortisol, el cual incremento en la
semana 52, el resto de las hormonas esteroides no tuvieron
variacion significativa durante su seguimiento.

2+
NICE

Sabatine M, 2017

El estudio FOURIER es el mas importante en la evaluaciéon
de evolocumab, incluyo 27,564 pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida sin metas de control de LDL (70
mg/dL), bajo tratamiento de alta intensidad, 81% de ellos
tenia historia de infarto de miocardio, 19% de enfermedad
cerebrovascular y 13% de enfermedad arterial periférica. Los
pacientes recibieron estatinas, ezetimiba (5% de los
pacientes) y en un brazo se aplicd evolocumab y en el otro
placebo; los del grupo control registraron a 26 meses de
seguimiento descenso del 59% de LDL basal (media 30
mg/dL). Se encontré que los pacientes del grupo con iPCSK9
tuvieron reduccion del riesgo relativo del 15% en los

T1++
NICE

Giugliano R, 2017
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desenlaces de muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular, hospitalizacion por angina inestable o
revascularizacién coronaria. En el primer afo, el grupo con
evolocumab tuvo RR del 16% y del 25 % para el final del
estudio. El efecto benéfico se encontré a los 6 meses de
inicio de tratamiento y se mantuvo progresivamente en el
tiempo; la reduccién de eventos se asocid a concentraciones
de LDL mas bajas.

Arilocumab es un anticuerpo monoclonal que se encuentra
disponible en dosis de 75 y 150 mg subcutaneos. En el
estudio ODYSSEY LONG TERM se evaluaron pacientes con
alto riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia heterocigota
familiar) con LDL 70 mg/dL con dosis méaxima de estatina,
por 78 semanas, se aleatorizaron a recibir 150 mg de
alirocumab o placebo. En el brazo de iPSCK9 se demostrd
gue el LDL se redujo en 62% comparado con 1% en el grupo
placebo.

1+
NICE
Dufour R, 2019

ODYSSEY OUTCOMES fue diseflado especificamente para
evaluar uso de alirocumab en pacientes con infarto de
miocardio que estaban recibiendo dosis maxima de
estatina; en este estudio se aleatorizaron 18,924 pacientes
que presentaron infarto 1 a 12 meses antes y que
presentaban LDL 70 mg/dL o apolipoproteina B en 80 mg
/dL; se aleatoriz6 a pacientes para recibir 75 mg de
alirocumab cada 2 semanas o placebo. Se deberia alcanzar
LDL meta de 25 a 50 mg/dL. Los pacientes que tenian un
sindrome coronario agudo y eventos cardiovasculares
isquémicos recurrentes, y utilizaron alirocumab, después de
un seguimiento de 2.8 afios, presentaron menos eventos.

T1++
NICE
Ray K, 2019

Se realizé un metaanalisis en red bayesiana con la finalidad de
comparar la eficacia de las terapias hipolipemiantes con
inhibidor de PCSK9, estatina y ezetimiba. Se incluyeron un total
de 39 ensayos clinicos con un total de 189,116 pacientes.
Observandose los siguientes resultados: Los inhibidores de
PCSK9 resultaron ser el mejor tratamiento para la prevenciéon
de eventos cardiovasculares mayores con una superficie bajo el
valor de clasificacién acumulada del 85%; seguidos de |la terapia
con estatinas y estatinas+ezetimiba con una superficie bajo el
valor de clasificacion acumulada del 75% y 51 %
respectivamente. Los inhibidores de PCSK9 se asociaron con
una reduccion  significativa de eventos adversos
cardiovasculares mayores en comparacidén con ezetimiba +
estatina (OR: 0,72; IC del 95%: 0,55-0,95) y reduccidn de riesgo
en comparacion con la estatina (OR: 0,78; IC del 95%: 0,62-0,97)
y placebo (OR: 0.63; IC del 95%, 0.49-0.79).

1++
NICE
Khan S, 2018
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En un metaanalisis en red se evalud la eficacia y seguridad
de los inhibidores de PCSK9, estatinas y ezetimiba para
reducir los niveles de Ilipidos en pacientes con
hipercolesterolemia. Se incluyeron 84 ensayos clinicos con
un total de 246 706 pacientes. Con respecto a la eficacia
para mejorar los niveles de colesterol LDL se observd un
mejor resultado con el uso de inhibidor de PCSK9, seguido
del uso de estatina y por Uultimo ezetimibe con una
diferencia de medias estandarizadas de -50.76 (-58.26 a
-43.26; IC 95%), -34.03 (-44.21 a -23.84; IC 95%) y -18.70
(-25.80 a -11.59; IC 95%).

1++
NICE
Zhao Z, 2019

Se realizd una revisidon sistematica y un metaanalisis con la
finalidad de determinar si la adiciéon de otros farmacos
hipolipemiantes a las estatinas con la finalidad de reducir c
LDL tiene la misma magnitud en la reduccidon del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores en comparacién con el
tratamiento con estatinas de alta intensidad. Se incluyeron
23 ensayos clinicos con un total de 133 037 pacientes. Se
evaluaron tres tipos de terapias intensivas: mas estatinas vs
menos estatinas; terapia combinada con ezetimiba vs
estatinas solas y uso de inhibidor de PCSK9 mas estatinas vs
estatinas solas. Las probabilidades de  eventos
cardiovasculares adversos mayores fueron
significativamente menores en el grupo de tratamientos
mMas intensivo en comyparacion con el grupo de tratamiento
menos intensivo en toda la poblacién del estudio (OR 0.84;
0.79-0.88; IC 95%) y de manera individual en los tres
esquemas de tratamiento mas intensivos (tratamiento con
estatinas mas intensivo. OR 0.83; 0.76-090; IC 95%),
ezetimiba (OR 0.90; 0.85-0.96; IC 95 %) e inhibidores de
PCSK9 (0.81; 0.73-0.90; IC 95%). La reduccién de las
probabilidades de eventos cardiovasculares mayores por
cada reduccién de 20 mg/dL de ¢ LDL también fue diferente
en los tres tipos de terapias mas intensivas (tratamiento con
estatinas mas intensivo: 17,4%, ezetimiba: 11,0% e inhibidores
de PCSK9: 6,6%).

1++
NICE
Toyota T, 2019

Se recomienda anadir un inhibidor de PCSK9 en pacientes
con antecedente de enfermedad cardiovascular en caso de
no alcanzar meta de c-LDL con la combinacidon de estatina
a la dosis maxima o dosis maxima tolerada y ezetimiba.

A
NICE
Giugliano R,
2017
Kohli P, 2012
Zhao Z, 2019
Ray K, 2019

Se recomienda afnadir un inhibidor de PCSK9 en pacientes
con hipercolesterolemia familiar y riesgo cardiovascular
muy alto en caso de no alcanzar meta de ¢ LDL con la
combinacion de estatina a la dosis maxima o dosis maxima
tolerada y ezetimiba.

A
NICE
Dufour R, 2019
Toyota T, 2019
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Se recomienda anadir un inhibidor de PCSK9 en pacientes

con riesgo cardiovascular muy alto (sin antecedente de A
hipercolesterolemia familiar o enfermedad cardiovascular) NICE
en caso de no alcanzar meta de c-LDL con la combinacién Raal FJ, 2016
de estatina a la dosis maxima o dosis maxima tolerada y Khan S, 2018
ezetimiba.

Se recomienda anadir un inhibidor de PCSK9 a ezetimiba en NQE

aquellos pacientes con intolerancia a las estatinas.

Nissen S, 2016

De acuerdo con la evidencia cientifica actual se respalda el
impacto de la reduccién de c-LDL en la prevencién del
desarrollo de enfermedad cardiovascular, debido al papel
central que juega el c-LDL en la aterogénesis. Por lo tanto,
en un futuro no lejano, se debe considerar adoptar una
terapia reductora de c-LDL de alta intensidad” ; para lo que
una terapia combinada de farmacos es una herramienta util
gue ha demostrado seguridad y eficacia. Y de esta manera
reducir los efectos secundarios asociados a dosis altas,
incrementado asi la adherencia terapéutica y permitiendo
logar un mayor ndmero de pacientes que alcancen metas
terapéuticas y disminuir el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.

PBP

‘.‘

Se debe referir a segundo nivel de atencién para valoraciéon
multidisciplinaria a aquellos pacientes que sean
considerados posibles candidatos a inicio de inhibidor de
PCSK9 para el inicio de tratamiento y su seguimiento.

PBP

5. En pacientes de mds de 75 afos con dislipidemia, el uso de
estatinas ¢ces eficaz y seguro para alcanzar metas terapéuticas de
lipidos y disminuir eventos cardiovasculares sin incrementar efectos

adversos?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

Se realizé un estudio modelo riesgo-dafno con la finalidad de
determinar los umbrales de riesgo por encima de los cuales es
mMas probable que el uso de estatinas proporcione un beneficio
neto para las personas mayores de 75 anos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Se determind que el uso de
estatinas tiene mayor probabilidad de proporcionar un
beneficio neto a un riesgo, con respecto a la prevenciéon de
enfermedad cardiovascular a 10 anos del 24% y el 25% para los
hombres de 75 a 79 anos y de 80 a 84 anos, respectivamente, y
del 21% para las mujeres de ambas edades. Sin embargo, estos

T1++
NICE
Yebyo H, 2019
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umbrales variaron significativamente dependiendo de las
diferencias en las preferencias individuales de los pacientes
para los resultados relacionados con las estatinas, con rangos
intercuartilicos de 21-33% y 23-36% para hombres de 75-79 anos
y 80-84 anos, respectivamente, también. como 20-32% y 21—
32% para mujeres de 75-79 anos y 80-84 anos,
respectivamente. De lo anterior se concluye que es mas
probable que las estatinas proporcionen un beneficio neto para
la prevencidn primaria en las personas mayores de 75 anos si
su riesgo de enfermedad cardiovascular es mayor del 20 %.

Se realizdé una revisidn sistematica y metaanalisis con la
finalidad de determinar el beneficio de la reduccion de
colesterol LDL en pacientes mayores de 75 afios. Se incluyd un
total de 29 ensayos clinicos con un total de 244 090 pacientes
de los cuales 21 492 (8.8%) tenian mas 75 anos, de los cuales 11
750 (54.7%) fueron tratados con estatinas, 6 209 (28.9%)
tratados con ezetimiba y 3 533 (16.4%) con inhibidores de
PCSK9. La mediana de seguimiento fue de 2.2 a 6 afios. En
paciente mayores se observd una reducciéon de riesgo del 26 %
para eventos cardiovasculares mayores por cada reduccién de
38.61 mg/dL de colesterol LDL (RR 0.74;0.61-0.89; IC 95%). Se
observo una reducciéon de riesgo del 15% para muerte por causa
cardiovascular (0.85; 0.74-0.98; IC 95%); reduccién del 20 % para
infarto de miocardio (0.80; 0.71-0.90; IC 95%), reduccién de 27%
de enfermedad cerebrovascular isquémica (0.73; 0.61-0.87; IC
95%) y reduccion de 20 % de revascularizacion coronaria (0. 80;
0.66-0.96; IC 95%). En los pacientes mayores, los RR no fueron
estadisticamente diferentes para el tratamiento con estatinas
(0. 82; 0.73-0.91; IC 95%), tratamiento sin estatinas (0.67; 0.47-
0.95; IC 95%).

T1++
NICE
Gencer B, 2020

No hay duda de que las estatinas reducen la tasa de eventos
vasculares mayores; sin embargo, su eficacia y seguridad en
personas mayores aun es incierta. Se realizd un metaanalisis
con la final de comparar los efectos del tratamiento con
estatinas en diferentes edades. Se incluyo un total de 28
ensayos clinicos con un total de 186 854 pacientes de los cuales
14 483 (8%) tenian mas de 75 afos en el momento de inicio de
tratamiento. De manera general se observé que el tratamiento
con estatinas produjo una reduccién de riesgo del 21% para
eventos cardiovasculares mayores por cada reduccion de 38.61 T++

mg/dL de colesterol LDL (RR 0.79; 0.77-0.81; IC 95%). Dicha NICE

reduccion de eventos vasculares mayores se observd en todos = Fulcher J, 2019
los grupos de edad; dichas reducciones proporcionales
disminuyeron ligeramente a mayor edad, sin embargo, sin ser
estadisticamente significativa. La reduccidén proporcional de
los eventos vasculares mayores fue similar,
independientemente de la edad, entre los pacientes con
enfermedad vascular preexistente, pero fue menor entre las
personas mayores comparada con personas mas jovenes sin
enfermedad cardiovascular preexistente. En pacientes
mayores de 75 afos con enfermedad cardiovascular
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preexistentes se observé una reduccion del 15 % de riesgo de
eventos cardiovasculares mayores por cada reducciéon de 38.61
mg/dL de colesterol LDL (RR 0.85; 0.73-0.98; IC 99%) comparado
con una reduccion del 8 % en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistentes de mismo grupo de edad (RR 0.92;

0.73-1.16; IC 99%)).

Se recomienda el tratamiento con estatinas en pacientes
mayores de 75 anos con antecedente de enfermedad
cardiovascular.

A
NICE
Fulcher J, 2019
Gencer B, 2020

Se recomienda el tratamiento con estatinas en pacientes
mayores de 75 aflos sin antecedente de enfermedad
cardiovascular y con riesgo cardiovascular alto o muy alto.

A
NICE
Yebyo H, 2019

‘v‘

En pacientes mayores de 76 afos la concentracion de
colesterol debe analizarse desde una perspectiva de
tratamiento global de la enfermedad y el tratamiento debe
individualizarse, con vigilancia estrecha de efectos adversos.

PBP

6. En pacientes adultos con dislipidemia y enfermedad renal crénica,
cel uso de estatina es eficaz y seguro para alcanzar metas terapéuticas
de lipidos y disminuir eventos cardiovasculares?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

El tratamiento con estatinas en paciente con enfermedad
renal cronica leve a moderada es eficaz para prevencion del
desarrollo de enfermedad cardiovascular; sin embargo, en
estadios mas avanzados de enfermedad renal el beneficio es
incierto. Se realizo un metaanalisis de 28 ensayos clinicos
con un total de 183 419 con la finalidad de determinar los
efectos del uso estatinas sobre eventos vasculares mayores
(infarto de miocardio no fatal y fatal, enfermedad
cerebrovascular o coronaria revascularizacidn coronaria) y
mortalidad por causas especificas en paciente con deterioro
de la funcién renal. Los participantes se subdividieron en
categorias segun la tasa de filtrado glomerular y el uso o no
de tratamiento dialitico. De manera general la terapia con
en estatinas disminuyo el riesgo hasta un 21 % para eventos
vasculares mayores por cada reduccién de 38.61 mg/dL de
colesterol LDL (RR 0.79; 0.77-0.81; IC 95%). Con forme la tasa
de filtrado glomerular disminuyo el beneficio fue menor: 22
% cuando la tasa de filtrado glomerular fue =260
ml/min/1.73m2 ( 0.78; 0.75-0.82; IC 99%); 24% cuando la tasa

T1++
NICE
Herrington W,
2076
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de filtrado glomerular fue 45 a <60 ml/min/1.73m2 (0.76;
0.70-0.87; IC 99%); 15% cuando la tasa de filtrado glomerular
fue de 30 a <45 ml/min/1.73m2 (0.85; 0.75-0-96; IC 95%): 15 %
cuando la tasa de filtrado glomerular fue < 30 ml/min/1.73m?2
sin tratamiento dialitico (0.85; 0.71-1.02; IC 99%) y del 6% en
pacientes con tratamiento dialitico (0.94; 0.79-1.11; IC 99%).
Por lo que se concluye que las reducciones relativas en los
eventos vasculares mayores observadas con el tratamiento
con estatinas son menores a medida que disminuyd la tasa
de filtrado glomerular, con poca evidencia de beneficio en
pacientes ya en tratamiento dialitico.

Se recomienda el uso de estatinas y su combinacién con A
ezetimiba para pacientes con enfermedad renal crénica NICE
estadio 3 a 5 no dependientes de tratamiento con la Herrington W,
finalidad de logar metas de c LDL. 2016

Se recomienda continuar el uso de estatinas y su A
combinacidén con ezetimiba para pacientes con enfermedad NICE
renal crénica que ya las tomalban previo al inicio de terapia Herrington W,

dialitica sobre todo si existe antecedente de enfermedad

: 2016
cardiovascular.
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3.ANEXOS
3.1.Diagramas de flujo

Algoritmo 1. Tratamiento farmacolégico de las Dislipidemias

Paciente >40 afios con LDL-C elevado

Clasificar de acuerdo al riesgo cardiovascular

< v

A 4 h 4 y
Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
<1% 21% y <5% 25% y <10%

LDL-C
2190 mg/dL

LDL-C
2100 y <190 mg/dL

LDL-C
2190 mg/dL

LDL-C

2116 y <190 mg/dL

LDL-C LDL-C

270 y <100 mg/dL

2100 mg/dL

Indicar estatina de
moderada intensidad

Indicar estatina de
moderada intensidad

Indicar estatina de alta

intensidad intensidad

Indicar estatina de alta

Indicar estatina de alta
intensidad

Indicar estatina de
moderada intensidad

v

Evaluar respuesta los siguientes 2 a 4 meses

¢Logralameta
deLDL-C @2

dosis méaxima tolerada durante 3 meses

Incrementar la estatina hasta la dosis méaxima o hasta la

¢cLograla meta
deLDL-C @®?

Seguimiento cada 6 meses en:

- Primer nivel en pacientes con riesgo
cardiovascular bajo y moderado

- Segundo nivel en riesgo cardiovascular
alto

¢Lograla meta
deLpL-C @2

Agregar:

- Ezetimibe + Atorvastatina en tabletas separadas
0 su combinacién en una sola tableta y valorar
respuesta en 2 meses

Enviar a primero o segundo nivel segin Referir al nivel inmediato superior

Valoracién multidisciplinaria para bisqueda y

corresponda a medicina interna

control de causas secundarias®®

¢ Criterios
para uso de
i-PCsKg? ©

- Riesgo cardiovascular muy alto
- Antecedente de hipercolesterolemia
familiar

- Mantener tratamiento previo si LDL-C se
encuentra entre 55y 70

- Si aumenta LDL-C por arriba de 70 valorar
uso de i-PCSK9

Bajo la coordinacion de Medicina Interna, previa ]
valoracién de equipo multidisciplinario*,
considerar agregar un i-PCSK9 ®

- Evolucumab

(MRégimen terapéutico

del LDL basal

Valorar cada 3 meses

en segundo nivel entre 30 y 50% el LDL basal

HF - Hipercolesterolemia familiar 2)

Hfho - Hipercolesterolemia familiar homocigota . ( )Met_as de LDL-C

Hfhe - Hipercolesterolemia familiar heterocigota - Riesgobajo _ <116
LDL-C - Lipoproteinas de baja densidad - Riesgo moderado __ <100
i-PCSK9 - Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors - Riesgo alto <70

RCV - Riesgo cardiovascular

40

- Alta intensidad: dosis de estatina que reduzca > 50%

- Moderada intensidad: dosis de estatina que reduzca

© En caso de no contar con
Atorvastatina, en pacientes de
riesgo bajo o moderado con LDL
<190 mg/dl; se puede considerar
iniciar Simvastatina/Ezetimibe.

@valoracién multidisciplinaria
- Medicina interna
- Psicologia
- Nutricién
- Endocrinologia
- Cardiologia
- Genética

®condiciones para el uso de PCSK-9

- HFho: C-LDL > 100 mg/dL

- HFhe: RCV moderado o alto + C-LDL > 130 mg/dL
- Hfhe: RCV bajo + C-LDL > 160 mg/dL

- Sin HF: RCV Alto + C-LDL > 130 mg/dL
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Algoritmo 2. Tratamiento farmacolégico en pacientes con riesgo cardiovascular muy

alto
Paciente >20 afios con dislipidemia familiar y /o
riesgo cardiovascular muy alto
Riesgo >10% para EVC a 10 afios
(Cuadro 7)
¢ Si ¢LDL-C <55? No ¢
Indicar Indicar

- Estatina con dosis de moderada

- Estatina con dosis de alta

intensidad (Cuadro 8)
- Valorar resultados en 3 a 6 meses

Incrementar la estatina hasta la dosis
maxima o hasta la dosis maxima
tolerada durante 3 a 6 meses

¢Lograla meta

4—No

intensidad (Cuadro 8)
- Valorar resultados en 3 a 6 meses

¢cLograla meta

de LDL-C <557 Seguir en segundo nivel

de LDL-C <55?

No
A 4

Agregar Ezetimibe
durante 2 meses ¥

Seguir en primer nivel

¢Lograla meta
de LDL-C <55?

No
h 4

Valoracién multidisciplinaria® para busqueda y
control de causas secundarias

Agregar un i-PCSK9 @ durante 3 a 6 meses
- Evolucumab (Cuadro 8)

Valorar cada 3 meses
en segundo o tercer nivel

EVC - Evento vascular cerebral

LDL - C - Lipoproteinas de baja densidad

PCSK9 - Proprotein convertase subtilisin/
Kexin type 9 inhibitors

Si
¢sLograla meta
<4No delLDL-Cen2a4d
meses?
Dyaloracién

multidisciplinaria

- Medicina interna

- Psicologia
@pacientes con: - Nutricién
- Riesgo muy alto y - Endocrinologia
- LDL > 70 mg/dl - gardj?_logia

- Genetica

(A) Considerar Atorvastatina /Ezetimibe
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Algoritmo 3. Tratamiento farmacolégico de Hipertrigliceridemia

Paciente con hipertrigliceridemia
(Triglicéridos 2200 mg/dl)

Determinar el riesgo cardiovascular en base al colesterol
(Cuadros 7y 8)

¢Riesgo
No cardiovascular alto? Si
(25% a <10% a 10 afios)

A\ 4 \ 4
Indicar Indicar
- Estatina con dosis de moderada - Estatina con dosis de alta

intensidad (Cuadro 8) intensidad (Cuadro 8)
Y A 4
Control de lipidos en 2 a 4 meses Control de lipidos en 2 a 4 meses

¢Triglicéridos
< 200 mg/dI?

¢Triglicéridos
<200 mg/dI?

Seguimiento anual

Considerar indicar fibratos
(Cuadro 8)

v

Evaluar en 3 a 6 meses

No P

A
P
o

Seguimiento anual . ¢ Triglicéridos Enviar a nivel inmediato superior
en primer nivel de atencion <200 mg/dI? para valoracién multidisciplinaria

@

Ovaloracion
multidisciplinaria

- Medicina interna
- Nutricién

- Endocrinologia
- Cardiologia
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3.2. Cuadros o figuras

Cuadro 1. Calculo del riesgo cardiovascular a 10 afios
Edad
(afios)

Mujeres Hombres

No Fumador Fumador No Fumador

180
160
140
120

180
160
140
120

180

ERlcE
e
s
180 | 8 8
s RS
140 4 4 4
120 2 3 3
B2 o2 s s 4 ¢ EEEEE s s ¢ ¢+ N EEEEEEEEEN
160 |1 1 1 2 2 |z |3 |2 [z P ERE 4 3 | &
.. e o7
140 |1 19 1 ] 1 2 |z |2z 3 1 1 2 |z 1 2 3 3 4+« R
20 <O < 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 2 |2 |2 [z [z
180 |1 19 1 2 2 |z |3 |z 4 PR EE 4 +« |[EENEE
160 < 1 1 ] 1 1 2 |2 3 1 1 2 |2 |3 3 |3 |
5o Fsfe]
“o < <« < 1 ] 1 1 1 2 2 1 1 1 1 2 2 |2 |z [z 4
20 <9 a9 <a <a o« 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |7 2 |2 |3
180 |1 19 1 2 2 2 3 + IR 1 1 2 2 3 2 3 4« [ HEEE
0 < < 1 1 ] 1 1 2 |2 3 i | 1 ] ] 2 1 2 |2 |z 4
“o < <« < 1 ] 1 1 1 2 2 a0 1 1 1 1 |1 2 |2 |3
20 a9 a9 <a <a < a 1 1 1 a a < 1 1 1 |7 1
8O < < 1 1 1 1 1 2 |3 3 1 1 1 1 2 2 2 3 + 1R
O < <4 < < 1 1 1 1 2 2 w 2B 1 1 1 1 |1 2 |2 |3
140 <1 <] <] <] <1 <1 1 1 1 1 <1 <1 <1 1 1 1 1 1 2 2
20 9 a9 <a <a o« a <a 1 1 a a9 <a a 1 1 ]
N6 154 193 232 270 N6 154 193 232 270 N6 154 193 232 270 N6 154 193 232 270
Colesterol total (mg/dl) Colesterol total (mg/dl)
Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo muy alto

Fuente: Hajifathalian K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3(5):339-55.
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Continuacién Cuadro 1. Calculo del riesgo cardiovascular a 10 afos

Riesgo bajo - Riesgo calculado menor al 1% a 10 afios para evento cardiovascular fatal

—  Riesgo calculado entre 21% y <5% a 10 afios para evento cardiovascular fatal
Riesgo moderado —  Unicamente DM con duracion <10 afios sin otro factor de riesgo
—  Jovenes DM1 <35 afios 0 DM2 <50 afios, <10 afios sin otro factor de riesgo
— Riesgo calculado en 25% y <10% a 10 afios para evento cardiovascular fatal
—  Colesterol total 2310 mg/dl
—  C-LDL >190 mg/dl
—  Hipertension arterial >180/110 mmHg
—  Familia con hipercolesterolemia sin otros factores de riesgo
— DM sin dafo a érgano diana, 210 afios del diagnéstico u otro factor de riesgo cardiovascular
—  Danio renal crénico moderado (TFG 30-59 ml/min/1.73m?)
— Riesgo calculado en 210% a 10 afios para evento cardiovascular fatal
—  Enfermedad arterial coronaria documentada clinicamente o por imagen
— DM con dafio a érgano diana o por lo menos 3 factores de riesgo mayores
- ERC (TFG <30ml/min/1.73m?)
— DM tipo 1 de més de 2 afios de evolucion
—  Historia familiar con enfermedad arterial coronaria

Riesgo muy alto

Cuadro 2. Criterios diagnoésticos de Hipercolesterolemia Familiar

Homocigota

—  Confirmacién genética de la mutacién de ambos alelos de los genes LDLR, APOB, PCSK9 o LDLRAPT, 6

—  LDL-C >500 mg/dL sin tratamiento o >300 mg/dL asociada a:
- Xantomas tendinosos y/o cutdneo antes de los 10 afios, 6
- Valores de LDL-C consistentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota en ambos padres.

Heterocigota
Hipercolesterolemia familiar heterocigota con confirmacién genética, 6
Puntuacion del sis tema propuesto por la DLCN 26 puntos, 6

Hipercolesterolemia primaria con un c-LDL 2220 mg/dl 6 c-LDL 2130 mg/dl si esta en tratamiento hipolipemiante de alta
intensidad e historia de hipercolesterolemia familiar de primer grado.

Diagnédsticos de Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota DLCN

Criterio Puntaje

I. Historia familiar
a) Familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular prematura (hombre menor de 55 o mujer
menor de 60 afos)
b) Familiar de primer grado con LDL-C >percentil 95

—_

c) Familiar de primer grado con xantoma tendinoso 6 arco corneal 2
d) Familiar de primer grado con, menor de 18 afios con LDL-C >percentil 95 2
Il. Historia clinica
a) Enfermedad coronaria prematura (hombre menor de 55 afios o mujer menor de 60 afios) 2
b) Enfermedad cerebrovascular o arterial periférica prematura (hombre menor de 55 aflos o mujer menor ]
de 60 afnos)
1ll. Exploracioén fisica
a) Xantoma tendinoso 6
b) Arco corneal en paciente menor de 45 afios 4
IV. Niveles de LDL-C
a) >325mg/dl 8
b) 251-325mg/dl 5
c) 191-250 mg/dl 3
d) 155-190 mg/dl 1

V. Genético
a) Mutacion funcional en LDLR, APOB ¢ PCSK9 8
HF definitiva >8 puntos, HF probable 6-8 puntos, HF posible 3-5 puntos
Fuente: Modificado de Cuchel M, et al. Eur Heart J. 2014, 21;35(32):2146-2157 y Ascaso J, et al. Clin Investig Arterioscler. 2019;31(3):128-
139}
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Cuadro 3. Efectos adversos

Vigilancia de efectos adversos

Previo al inicio del tratamiento con hipolipemiantes se debe realizar una determinacion basal de ALT y CPK.

e Sedeberealizar una determinacién de ALT a las ocho semanas de iniciado el tratamiento,
o bien, antes de incrementar las dosis, tanto con estatinas como con fibratos.

e En el tratamiento con fibratos se debe realizar un seguimiento de forma periddica cada
cuatro semanas con la determinacién de ALT.

e Sj se observa una elevacion menor a tres veces el Iimite de normal, se continuara el
tratamiento y se realizara un control en cinco semanas.

e Si se observa una elevacidn mayor a tres veces el limite de lo normal, se recomienda
suspender el tratamiento, o bien, reducir la dosis y tomar un control en cinco semanas; si
los niveles vuelven a la normalidad, se puede continuar el tratamiento. En caso de no
recuperar los parametros basales, se recomienda el envio a valoracidn multidisciplinari

ALT

e Ladeterminacion de CPK sdlo se realizard de manera rutinaria en paciente con mialgias,
mayores de 65 aflos o con deterioro de funcién renal.

e Sila CPKse encuentra por arriba de cuatro veces el valor normal no se recomienda el uso
de estatinas.

e Sila CPK se encuentra por arriba de diez veces el valor normal se debe suspender el
tratamiento con estatinas, vigilar la funcién renal y determinar CPK cada dos semanas.

e Sila CPKse encuentra menor de diez veces el valor normal, sin sintomatologia asociada,

CPK se puede continuar el tratamiento con estatinas y determinar CPK en dos y seis semanas.

e Sila CPKse encuentra menor de diez veces el valor normal, con sintomatologia asociada,
se debe suspender el tratamiento con estatinas y determinar CPK cada dos semanas
hasta su normalizacién, una vez logrado esto se puede reiniciar el tratamiento con
estatinas a una dosis menor.

e Sila CPK se encuentra menor de cuatro veces el valor normal, se sugiere suspender el
tratamiento con estatinas sélo si el paciente continla de manera persiste con molestias
musculares.

Fuente: Modificado de Mach F, et al. European Heart Journal. 2020;41:111-188
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Cuadro 4. Medicamentos usados en el tratamiento de las dislipidemias

. \EX. [}
Medicamento Pres'entacl Dosis admintraci Efectos adversos Precauciones
of on
Atorvastatina 20 mg
(Intensidad Taztgeriﬁgde cada 24 Oral
moderada) horas
- Estrefiimiento/diarrea
Atorvastatina 40-80 mg - Dispepsia/ flatulencia/
y Tableta de . i ac .
(Intensidad -0 m cada 24 Oral nauseas o Con_tNramdlcachones.
alta) 9 horas - Reacciones alérgicas - Nifos <10 afios
- Cefalea/ mialgias/ - Insuficiencia hepatica
Simvastatina/ Tableta 1tableta artralgias - Insuficiencia renal
Ezetimibe combinada combinad Oral - Alteracion de la funcién avanzada
(Intensidad de 20 acada 24 hepatica con aumento de - Embarazo o lactancia
moderada) mg/10 mg horas creatir]afosfocinasa (CPK)
Atorvastatina Tableta 1tableta sanguinea
/| Ezetimibe combinada combinad Oral
(Intensidad de 40 acada 24
alta) mg/10 mg horas
Monoterapia: - No usar en nifios <10 afios
- Dolor abdominal de edad
- Diarrea - No usar en insuficiencia
- Flatulencias hepatica moderada o
- Fatiga grave
- Experiencia limitada en
Administrado con una nifios de 10-17 afios de
estatina: edad
10 mg - Cefalea - Vigilar la funcion hepatica
- Tabletas de - Mialgias antesy durante el uso con
Ezetimibe cada 24 Oral ”
10mg horas - Aumento de estatinas
transaminasas (ALTy/o - Precaucién cuando se
AST). administra con:
- Ciclosporina
Administrado con - Anticoagulantes
fenofibrato: cumarinicos (INR).
- Dolor abdominal - Junto con fibratos por
riesgo de colelitiasis.
- Durante el embarazoy
la lactancia
- En nifos no esta
establecida  eficacia vy
seguridad
- Precaucién en:
. - <18 afos de edad
Jeringa 140 mg indicada por
precargada | cadal5 hipercolesterolemia
con140mg | dias N primaria y dislipidemia
en1ml de - Nasofa_nl'mgltls mixta
solucion 6 B Ir':;eﬁf;i’gr%eétragigr - <12 afios de edad
Evolucumab Subcutdnea | _ Grige up indicada por
Jeringa 420 mg - Dolor de espalda/ artralgia hlpe.r.colesterol.en')le.n
precargada cada mes - Nauseas famll.la.r homougotlca
con 420 mg | por - Insuficiencia Renal
en35mlde | tiempo grave )
solucién indefinido - Insuficiencia hepaética

Contraindicado:

grave y moderada

Durante el embarazo y la
lactancia
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Fibratos

Bezafibrato

Tabletas de
200 mg

200 mg
cada 12
horas o
cada 8
horas,
segun la
respuesta

Oral

- Pérdida del apetito
- Sensacion de plenitud
- Nauseas

Raros:

- Exantema/ urticaria/ caida
de pelo

- Mialgias,

Fatiga

Cefalea

- Impotencia

- Anemia

Aumento de menores de

las transaminasas

hepaticas

Disminucion de la

fosfatasa alcalina

Precaucion en:

- Uso junto con farmacos
que potencializan la
accion de anticoagulantes
e hipoglucemiantes orales.

Contraindicado

- Nifos <10 afios de edad

- Insuficiencia hepatica

- Insuficiencia renal
avanzada

- Durante elembarazoy la
lactancia
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3.3. Listados de recursos

3.3.1. Cuadro de medicamentos
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Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Dislipidemia del Cuadro Basico y Catalogo de

Insumos del Sector Salud:

Medicamentos

Clave Pr|n<.:|p|o
activo

010.000.5106.00 Atorvastatina
010.000.4024.00
010.000.4024.01
010.000.4024.02 Ezetimiba
010.000.4024.03
010.000.4024.04
010.000.4024.05
010.000.0655.00 Bezafibrato
010.000.6089.00 Evolocumab

Presentacion

Atorvastatina calcica
trihidratada equivalente a
20

mg de atorvastatina.
Envase con 10 tabletas.

Ezetimiba 10 mg.
Envase con 7 tabletas.
Envase con 10 tabletas.
Envase con 14 tabletas.
Envase con 21 tabletas.
Envase con 28 tabletas.
Envase con 30 tabletas.

Bezafibrato 200 mg.
Envase con 30 tabletas

Evolocumab 140 mg
Envase con una pluma
precargada con 1 ml de
solucion (140 mg/ml).

Efectos adversos

Estrefiimiento/diarrea
Dispepsia/ flatulencia/
nauseas

Reacciones alérgicas
Cefalea/ mialgias/
artralgias

Alteracion de la funcion
hepatica con aumento de
creatinafosfocinasa (CPK)
sanguinea

Dolor abdominal
Diarrea
Flatulencias
Fatiga

Nausea, vomito,
meteorismo, diarrea,
aumento de peso, cefalea
e insomnio.

Nasofaringitis

Infeccion del tracto
respiratorio superior
GCripe

Dolor de espalda/ artralgia
Nauseas

Interacciones

Los antiacidos reducen las
concentraciones plasmaticas
de la atorvastatina y la
eritromicina las incrementa. La
atorvastatina

incrementa las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Los
fibratos aumentan el riesgo de
miopatia.

Con la ciclosporina incrementa
sus niveles.

Aumenta el efecto de
anticoagulantes orales.
Aumenta el efecto de la insulina
y los hipoglucemiantes orales

No se han realizado estudios
formales de interacciones
farmacoldgicas

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al
farmaco.

Embarazo y lactancia
Enfermedad hepatica
activa

Hipersensibilidad al
farmaco.

Hipersensibilidad al
farmaco, insuficiencia
hepatica

Embarazo y lactancia

Hipersensibilidad al
farmaco.
Embarazo y lactancia
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3.4.Protocolo de busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Tratamiento de Dislipidemia en el adulto. Se realizé en PubMed, sitios Web especializados de GPCy
del area clinica.

Criterios de inclusion:

¢ Documentos escritos en espafol e inglés
Documentos publicados los Ultimos 5 anos®

¢ Documentos enfocados Tratamiento de Dislipidemia.
e Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusién:

¢ Documentos escritos en otro idioma.

3.4.1. Busqueda de GPC

Se realizdé la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSH Dyslipidemia considerando los
criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 45 resultados, de los cuales se utilizaron 7
documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("dyslipidaemias"[All Fields] OR '"dyslipidemias'[MeSH  Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidaemia"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All

Fields]) AND ((guidelinel[Filter] OR practiceguideline[Filter]) AND 45
(2012/11:2022/1/1[pdat])  AND  (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND
(alladult[Filter]))

Ademas, se realizé la busqueda de GPC en los sitios Web especializados enlistados a continuacioén:

SITIOS WEB® ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE

RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

GIN Dyslipidemia 4 2

NGC Dyslipidemia Desactivado Desactivado

NICE Dyslipidemia 4 1

SIGN Dyslipidemia 1 0

GUIASALUD Dislipidemia 1 0

GUIAS AUGE

(Ministerio Salud Dislipidemia 1 0

Chile)

Australian

Government. Dyslipidemia 1 0

National Health and
Medical Research

° Periodo recomendado de busqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la informacion, extender la
busqueda a 10 arnos. Cuando la GPC es de actualizacion, la busqueda se realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de
busqueda de la GPC.

¢ Realizar la busqueda en sitios Web de GPC con temdticas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN en neurologia;
NCCN en oncologia, entre otros)
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Council. Clinical
Practice Guidelines

portal
NHS Evidence NA 0 0
CMA INFOBASE NA 0 0

TOTAL 12 3

3.4.2. Busqueda de revisiones sistemadticas

Se realizdé la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSH Dyslipidemia considerando los
criterios de inclusion y exclusiéon definidos. Se obtuvieron 176 resultados, de los cuales se utilizaron 18
documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("dyslipidaemias"[All Fields] OR 'dyslipidemias"[MeSH  Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidaemia"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All
Fields]) AND ((systematicreview[Filter]) AND (2017/1/1:2022/1/1[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanish(Filter]) AND (alladult[Filter]))

176

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a
continuacién:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
EIOB§:§¢NE Dyslipidaemia 9 4
NHS EVIDENCE Dyslipidemia o Dyslipidaemia 0 0
TOTAL 9 4

3.4.3. Busqueda de ensayos clinicos aleatorizados”’

La busqueda se realizé en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSH Dyslipidemia. Se obtuvieron 717 resultados, de los cuales
se utilizaron 30 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("dyslipidaemias"[All Fields] OR ‘'dyslipidemias"[MeSH Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidaemia"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All

Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR
"treatments"[All Fields] OR '"therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All 717
Fields] OR '"treatment"[All Fields] OR '"treatment s"[All Fields])) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2017/1/1:2022/1/1[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanishlFilter]) AND (alladult[Filter]))

7 Solo en caso de temas con poca informacién publicada, en las que GPC y RS no son suficientes para desarrollar
satisfactoriamente la guia.
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3.4.4, Busqueda de estudios observacionales

La budsqueda se realizé en PubMed de estudios observacionales de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el (los) término(s) MeSH Dyslipidemia. Se obtuvieron 838 resultados, de los cuales se
utilizaron 40 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("dyslipidaemias"[All Fields] OR 'dyslipidemias"[MeSH  Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidaemia"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All
Fields]) AND ((observationalstudy|Filter]) AND (2017/11:2022/1/1[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]) AND (alladult[Filter]))

838

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de busqueda se obtuvieron un total de 1776,
de los cuales se utilizaron 94 en la integracion de esta GPC.
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3.5. Cuadros de Evidencias
3.5.1. Evaluacién de GPC a través del instrumento AGREE |18

EVALUACION
61 63 94 54 7

ESCEAS 56 100
NICE 100 78 94 100 96 100 7
ACC/AHA 89 50 65 100 63 100 7
SIGN 89 100 96 89 88 100 7
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3.6. Escalas de gradacién
Escala ESC/EAS

NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel de

. : Datos de multiples ensayos clinicos aleatorizados o meta-analisis.
Evidencia A P y

Nivel de Datos de un solo ensayo clinico aleatorizado o de grandes ensayos clinicos no
Evidencia B aleatorizados.
Nivel de Opinidn o consenso de expertos y/o estudios pequefos, retrospectivos, o
Evidencia C registros.
FUERZA DE LA RECOMENDACION
Definicion Palabras a utilizar

Evidencia y/o acuerdo general de que
Clase | un tratamiento o un procedimiento es Se recomienda o se indica
benéfico, Util o efectivo.

Evidencia conflictiva o diferencia de opinidén acerca de la utilidad o eficacia de

Clase 1l . e
un tratamiento dado o un procedimiento.
El peso de la evidencia/opinién es a .
Clase ll a X o . / P Debe considerarse
favor de la utilidad/eficacia.
La utilidad o eficacia no esta bien Se bodria considerar
Clase ll b establecida por la evidencia u opinion. e
Evidencia o acuerdo general de que el
tratamiento dado o el procedimiento :
Clase 1l No se recomienda

no es Util o efectivo, y en algunos casos
puede ser dafino.




Tratamiento de Dislipidemias en el Adulto

Escala NICE (niveles de evidencia para estudios de terapia)

Nivel de Evidencia Interpretacion

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad

T1++
con muy

1+ Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
Con poco riesgo de sesgo.

1 Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo
de sesgo.
Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de

it pruebas diagnosticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y controles de

pruebas diagnodsticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta

probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas bien
2+ realizadas 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.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinidn de expertos.

GRADO DE RECOMENDACION

Al menos un metanalisis, revisidon sistematica de ECA, o ECA de nivel 1++, directamente
aplicables a la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+,

o directamente aplicable a la poblacién diana y que demuestren consistencia global en los
resultados.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la
B poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia

extrapolada de estudios de nivel 1++ o 1+.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la
C poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia

extrapolada de estudios de nivel 2++.

D Evidencia de nivel 3 o0 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracién de
recomendaciones por su alta posibilidad de sesgo.

PUNTO DE BUENA PRACTICA

v Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo
redactor.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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3.7.Cédula de verificaciéon de apego a recomendaciones clave

Diagnéstico(s) o )
Clinico(s): Dislipidemia

CIE-10/CIE-9  CIE-10: E.78.0 Hipercolesterolemia pura

Cédigo del CMGPC: GPC-IMSS-233-22

TITULO DE LA GPC

Calificacion de las

Tratamiento de Dislipidemias en el Adulto .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
Estudiantes de diversas aéreas . _
. P (Cumplida: SI=1,
Hombres y mujeres. de la salud. Médicos generales. . . -
. . . " Primero, segundo y tercer nivel. NO=0,
Mayores de 19 anos. Médicos familiares. Médicos no e
familiares DL

ESTRATIFICACION

Se recomienda usar un sistema de estimacion de calculo para estimar el riesgo cardiovascular total
en pacientes mayores de 40 afos sin evidencia de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, hipercolesterolemia familiar o ¢ LDL > 190 mg/dl.

METAS TERAPEUTICAS

Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular muy alto sin antecedente de enfermedad
cardiovascular e hipercolesterolemia familiar:

Reduccién = 50% del valor basal de ¢ LDL con una meta < 55 mg/dL.
Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular muy alto e hipercolesterolemia familiar sin
antecedente de enfermedad cardiovascular:

Reduccién = 50% del valor basal de ¢ LDL con una meta < 55 mg/dL.
Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular muy alto y antecedente de enfermedad
cardiovascular:

Reduccién = 50% del valor basal de ¢ LDL con una meta < 55 mg/dL.
Se recomienda en pacientes con enfermedad cardiovascular que tienen un segundo episodio
cardiovascular en los 2 afos siguientes (no necesariamente del mismo tipo que el primero) mientras
toman estatinas a la dosis maxima tolerada

Llevar a una meta de c LDL < 40 mg/dl.
Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular alto:

Reducir = 50% del valor basal de ¢ LDL con una meta <70 mg/dl.
Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular moderado:

Llevar a una meta de c LDL <100 mg/dl
Se recomienda en pacientes con riesgo cardiovascular bajo:

Llevar a una meta de c LDL <116 mg/dl

Se recomienda como meta terapéutica triglicéridos <150 mg/dL

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Se recomienda plan de alimentacion que incluya granos integrales, frutas y verduras (5 raciones al

dia) y carnes magras. Considerar reduccién de grasas saturadas (<10%) y grasas trans (<1%), asi como
reduccion de consumo de sal.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se recomienda guiar la intensidad del tratamiento para reducir el colesterol LDL, segun el riesgo
cardiovascular total calculado.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular bajoy c
LDL > 116 mg/d| a pesar de cambios en el estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular
moderado y ¢ LDL > 100 mg/d| a pesar de cambios en el estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular altoy c
LDL > 100 mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular altoy c
LDL > 70 - <100 mg/dl a pesar de cambios en el estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto, sin antecedente de enfermedad cardiovascular y c LDL > 70 mg/dl a pesar de cambios en el
estilo de vida.
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Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto, sin antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL > 55 - <70 mg/dl a pesar de cambios en
el estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto con antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL > 55 mg/d| a pesar de cambios en el
estilo de vida.

Se recomienda el inicio de tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto con antecedente de enfermedad cardiovascular y ¢ LDL < 55 mg/dl.

Se recomienda agregar ezetimibe dosis de 10 mg cada 24 horas, en aquellos pacientes en quienes
no se alcance el objetivo de ¢ LDL con la dosis maxima de estatina o dosis maxima tolerad.

Se recomienda afadir un inhibidor de PCSK9 en pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular en caso de no alcanzar meta de c LDL con la combinacién de estatina a la dosis
maxima o dosis maxima tolerada y ezetimibe

Se recomienda anadir un inhibidor de PCSK9 en pacientes con riesgo cardiovascular muy alto (sin
antecedente de hipercolesterolemia familiar o enfermedad cardiovascular) en caso de no alcanzar
meta de c LDL con la combinacién de estatina a la dosis maxima o dosis maxima tolerada y
ezetimibe

Se recomienda el tratamiento con estatinas en pacientes mayores de 75 afos con antecedente de
enfermedad cardiovascular.

Se recomienda el uso de estatinas y su combinacion con ezetimibe para pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 3 a 5 no dependientes de tratamiento con la finalidad de logar metas de ¢ LDL.

RESULTADOS
Total de recomendaciones cumplidas (1)
Total de recomendaciones no cumplidas (0)
Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)
Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado
Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)

56



Tratamiento de Dislipidemias en el Adulto

4.GLOSARIO

Dislipidemias o Hiperlipidemias: son trastornos en los lipidos en sangre caracterizados por
un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia (el sufijo emia significa sangre)
e incrementos de las concentraciones de triglicéridos (TG) o hipertrigliceridemia.

Estatinas: grupo de farmacos usados para disminuir el colesterol y los triglicéridos en sus
distintas formas, en pacientes que los tienen elevados (por ejemplo, con hipercolesterolemia)
Yy que presentan, por tanto, un mayor riesgo de desarrollar ateroesclerosis y de sufrir episodios
de patologia cardiovascular. Desde el punto de vista farmacoldgico, se denominan
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, aunque de forma genérica y coloquial son mas
conocidas por el primer nombre.

Ezetimiba: Farmaco que inhibe selectivamente la absorcién intestinal de colesterol y otros
esteroles de origen vegetal. Su diana molecular es el transportador de esterol, el Niemann-
Pick-Like 1 (NPCILI1), responsable de la captacion intestinal de colesterol y fitoesteroles. Su
combinacidon con las estatinas, que inhiben la sintesis enddgena de colesterol en el higado,
proporciona una reduccion complementaria de los niveles de colesterol.

Fibratos: sustancias quimicas derivadas del acido fibrico (acido clorofenoxiisobutirico).
Actuan estimulando los receptores nucleares denominados “receptores activados de
proliferacion de los peroxisomas” (PPAR). Por sus acciones en el organismo, se utilizan para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia, aungue la mayoria de los derivados del acido fibrico
presentan efectos antitrombdticos potenciales, incluyendo la inhibicién de la coagulaciéon y
aumento de la fibrinolisis.

HDL-c (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad): Las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) son una familia de particulas que difieren en tamano, densidad vy
composicion quimica. La heterogeneidad de las HDL resulta de la velocidad de sintesis y de
catabolismo de las particulas, y de la accidén de enzimas y proteinas de transporte que las
remodelan continuamente. Los bajos niveles de colesterol HDL correlacionan con un riesgo
elevado de desarrollar enfermedad ateroesclerosa coronaria. La disminucién de las HDL
afecta el transporte reverso de colesterol, que es la via metabdlica responsable de la remocién
del colesterol excedente de las células periféricas y su transporte hacia el higado para
reciclarlo o eliminarlo.

Hipercolesterolemia: es una elevaciéon de los niveles de colesterol en sangre por encima del
rango de valores que se considera "ideal" u "6ptimao".

Hipertrigliceridemia: es la presencia de una concentracién de triglicéridos en la sangre
superior a 150 mg/dl. Se asocia al aumento del riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, si
bien el ajuste estadistico por otros factores de riesgo atenua su nivel de influencia en forma
independiente. La hipertrigliceridemia muy elevada, se asocia con el desarrollo de
pancreatitis.

Inhibidores PCSK9: son un tipo de proteina especializada, disefada para fijarse a una
sustancia diana del organismo; los anticuerpos monoclonales (inhibidores de la PCSK9), al
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inhibir la enzima proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) reducen el LDL-C y el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.

LDL-c (colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad): La mayor parte del colesterol se
transporta en la sangre junto a proteinas, formando unas particulas conocidas como
lipoproteinas de baja densidad o LDL (del inglés low density lipoproteins). Cuando la célula
necesita colesterol para la sintesis de membrana, produce proteinas receptoras de LDL y las
inserta en su membrana plasmatica. Cuando el colesterol es captado pasa a los lisosomas
donde se hidrolizan los ésteres de colesterol dando lugar a colesterol libre, que de esta forma
gueda a disposicion de la célula para la biosintesis de las membranas.

Triglicéridos: son una clase de lipidos que se forman por una molécula de glicerina. También
conocidos como triacilgliceroles o triacilglicéridos, los triglicéridos forman parte de las grasas.
Son ésteres derivados de glicerol y tres acidos grasos. son los principales constituyentes de la
grasa corporal en los seres humanos y otros animales, asi como la grasa vegetal. También
estan presentes en la sangre para permitir la transferencia bidireccional de grasa adiposa y
glucosa en sangre desde el higado, y son un componente importante de los aceites de la piel
humana. Si se acumula demasiado colesterol libre en la célula, esta detiene tanto la sintesis
de colesterol como la sintesis de proteinas receptoras de LDL, con lo que la célula produce y
absorbe menos colesterol.
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