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1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso
de elaboracién sobre un tema particular para ayudar a los médicos
a seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular, que sufre una enfermedad determinada. Las
GPC de la ESC estan dirigidas a los profesionales de la salud, pero
no le eximen de su responsabilidad a la hora de tomar las decisio-
nes clinicas oportunas, en consulta con el propio paciente y con su
representante legal, si fuera apropiado y/o necesario para la toma
de decisiones compartida. Ademas, el profesional de la salud es
responsable de verificar la normativa y legislacién sobre farmacosy
dispositivos médicos a la hora de prescribirlos, respetando los prin-
cipios éticos de la profesion.

Las GPC de la ESC representan la postura oficial de la ESC so-
bre un tema particular. Anualmente un grupo de expertos coor-
dinado por el comité para la elaboracion de GPC selecciona la
actualizacion de los temas cuando se dispone de evidencia nueva.
Las politicas y procedimientos de la ESC para la elaboracién y pu-
blicacién de GPC estan disponibles en la pagina web de la ESC (ht-
tps://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines).

Los documentos de actualizacién se elaboran cuando la pu-
blicacién de nueva evidencia puede influir en la practica clinica
antes de que se publique una nueva versién completa de la guia.
Este documento de actualizacién proporciona recomendaciones
nuevas y revisadas de la Guia ESC/EAS 2019 sobre el manejo de
las dislipemias, que se puede consultar en el siguiente enlace:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. Los miembros de este
Grupo de Trabajo fueron seleccionados por la ESC/EAS para re-
presentar a los profesionales dedicados a la atencién médica
de pacientes con esta patologia y expertos en metodologia.

El grupo de trabajo realizé la revision y evaluacién critica
de la literatura publicada sobre procedimientos diagnédsticos y
terapéuticos, incluida la evaluacién de la relacion entre el riesgo
y el beneficio. Las recomendaciones se basan en los estudios cli-
nicos aleatorizados mas importantes, en revisiones sistematicas
y metandlisis relevantes, cuando estan disponibles. Las basque-
das sistematicas se llevan a cabo cuando existe controversia o
incertidumbre de modo que se tengan en cuenta todos los estu-
dios clave. Para las recomendaciones relativas al diagnésticoy al
pronéstico se han afiadido tipos adicionales de evidencia deriva-
dos de estudios sobre precisién diagnéstica y sobre el desarrollo
y validacién de modelos pronésticos. De acuerdo a las escalas
predefinidas que se detallan en las tablas 1y 2, se valoré la fuer-
za de cada recomendacién y el nivel de evidencia que las avala.
Se evaluaron asi mismo la medicién de resultados y experiencia
referidos por los pacientes (PROMs y PREMs, respectivamente)
como basey discusion de las recomendaciones.

Las tablas de evidencia que resumen la informacién clave de
estudios relevantes se generan para facilitar la formulacién de
las recomendaciones, mejorar la comprension de las recomen-
daciones después de su publicacién y reforzar la transparencia
en el proceso de desarrollo de las guias. Las tablas se publican
en una seccion propia del documento de actualizaciéon y hacen
referencia a tablas especificas de recomendaciones.

Tabla1. Clases de recomendaciones

Definicién Expresiones propuestas

Clasel Evidenciay/o

acuerdo general de

que determinado
procedimiento diagndstico/
tratamiento es beneficioso,

atil y efectivo

Clasell Evidencia conflictiva y/o divergencia de opini6n acerca

de la utilidad/eficacia del tratamiento

Clases de recomendaciones

Clasella El peso de la evidencia/ Se debe considerar
opini6n esta a favor de

su utilidad/eficacia

Clase llb La utilidad/eficacia esta
menos establecida por la

evidencia/opinién

Claselll | Evidencia o acuerdo general
de que el tratamiento no es
util/efectivo y en algunos

casos puede ser perjudicial

Tabla 2. Niveles de evidencia

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinion de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros

Después de un proceso iterativo de deliberaciones y antes de
las rondas de revision se realiza una primera de votacion de todas
las recomendaciones. Tras la ronda final de revisiény correccién el
grupo de trabajo vota por segunda vez. En cada votacién el grupo
de trabajo siguid los procedimientos de votacion de la ESCy todas
las recomendaciones aprobadas obtuvieron como minimo el 75%
de los votos. Asi mismo, se puede aplicar restricciones de voto en
funcion de las declaraciones de conflicto de intereses.

Los expertos responsables de la redaccién y la revision del
documento han declarado por escrito cualquier relacion que se
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas de-
claraciones escritas fueron revisadas segtin las normas de la ESCy
se encuentran disponibles en la pagina web de la ESC (http://www.
escardio.org/doi); ademas se han recogido en un informe publica-
do al mismo tiempo que la guia. El informe del Grupo de Trabajo
fue financiado en su totalidad por la ESC/EAS y se desarrollé sin
ninguna participacion de la industria.

El Comité para la elaboraciéon de GPC y documentos de
actualizacion de la ESC se encarga de supervisar y coordinar la
preparacién de nuevas guiasy es responsable de aprobar su pu-
blicacién. Ademas de la revisién del Comité de GPC, la presen-
te actualizacién de la ESC/EAS se sometid a varias rondas de
revision a doble ciego por pares, incluidos expertos en el tema,


https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455
http://www.escardio.org/doi
http://www.escardio.org/doi

Actualizacién 2025 de la Guia ESC 2019 sobre el manejo de las dislipemias

las sociedades nacionales de cardiologia y subespecialidades
relevantes de la ESC, para lo cual se dispone de una plataforma
de revision en linea. El grupo de trabajo tuvo en cuenta todos los
comentarios de los revisores y respondid a los clasificados rele-
vantes. Tras las sucesivas revisiones, los miembros del grupo de
trabajo y el comité de GPC de la ESC y el comité ejecutivo de la
EAS aprobaron el documento final GPC para su publicacién en
European Heart Journal y en Atherosclerosis.

Excepto cuando se afirme lo contrario, el contenido de la pre-
sente actualizacion se refiere al sexo entendido como la condicién
biolégica de ser hombre o mujer, definida por genes, hormonasy
6rganos sexuales. Esta actualizacion puede incluir el uso no apro-
bado de medicamentos cuando el nivel de evidencia disponible
muestra que es adecuado médicamente para una enfermedad
dada. No obstante, los profesionales médicos deben tomar las
decisiones sobre el uso no aprobado de medicamentos teniendo
en cuenta las normas éticas sobre la salud, la situacién especifica
de los pacientes y su consentimiento, ademas de la normativa sa-
nitaria del pafs.

2. INTRODUCCION

Desde la publicacién de la Guia ESC 2019 sobre el tratamiento
de las dislipemias: modificacién del perfil lipidico para reducir el
riesgo cardiovascular’, se han desarrollado varios estudios alea-
torizados que podrian cambiar el manejo de los pacientes antes
de que se planifique una nueva versién completa de la guia. Este
documento de actualizacién abarca cambios en las recomenda-
ciones sobre el tratamiento de las dislipemias basadas en nueva
evidencia publicada hasta el 31 de marzo de 2025. Se considera-
ron y evaluaron detalladamente los estudios aleatorizados mas
importantes publicados desde la dltima edicién (2019) antes de
alcanzar un consensoy asignar las clases de recomendaciones (ta-
bla1) y los niveles de evidencia (tabla 2), que fueron sometidos a la
votacién de los miembros del grupo de trabajo para su inclusién.
Los miembros con conflicto de intereses en temas especificos se
abstuvieron de emitir su voto en dichos temas.

El grupo de trabajo tuvo en consideracion y valoré los siguien-
tes estudios, ensayos y metandlisis de nueva publicacién: Systema-
tic Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) y Systematic Coronary Risk
Evaluation 2-Older Persons (SCORE2-OP) para la estimacion del ries-
go CV a 10 afios**; CLEAR Outcomes [Cholesterol Lowering via Bem-
pedoic Acid, an ACL (adenosine triphosphate-citrate lyase)-Inhibiting
Regimen]*;, ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid Studies in Patients with
Homozygous Familial Hypercholesterolemia)®; APPROACH (Reduction
of Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome)®; REPRIE-
VE (Pitavastatin to Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection)’;
STRENGTH (Long-Term Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk
with Epanova in High Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceri-
demia)®; STOP-CA (Atorvastatin for Anthracycline- Associated Cardiac
Dysfunction)®; SPORT (Supplements, Placebo, or Rosuvastatin Study)™;
y OMEMI (Omega-3 Fatty acids in Elderly with Myocardial Infarction)™.
Ademas de estos estudios, el grupo de trabajo también considerd
el tratamiento combinado con dosis altas de estatinas mas eze-
timiba y la intensificacion del tratamiento hipolipemiante duran-
te la hospitalizacién inicial de pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA), asi como nuevos datos sobre el papel de la lipopro-
teina(a) [Lp(a)] como modificadora del riesgo.

Solo se seleccionaron los resultados que podrian llevar a un
cambio o0 a una nueva recomendacién de Clase I/lla o de Clase Il
para ser incluidos en las tablas de recomendaciones. Todas las
recomendaciones nuevas incluidas en esta actualizacion deben
afadirse a las presentadas en la guia de 2019, mientras que las re-
comendaciones revisadas sustituyen a las anteriores.

Tras la debida deliberacidn, el grupo de trabajo decidi6 actua-
lizar las recomendaciones de las siguientes secciones de la Guia
ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias:

m  Recomendaciones sobre la estimacion del riesgo CV, con la
implementacién de los nuevos algoritmos de prediccién del
riesgo SCORE2 y SCORE2-OP.

m  Recomendaciones sobre tratamientos para la reduccién del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), in-
cluidos nuevos farmacos (adcido bempedoico y evinacumab
especificamente para pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar homocigética).

m  Recomendaciones sobre tratamientos hipolipemiantes du-
rante la hospitalizacién inicial por SCA.

m Recomendaciones sobre la Lp(a).

m  Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico de los
pacientes con hipertrigliceridemia.

m  Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas para la
prevencién primaria de las enfermedades CV en personas con
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

m  Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas para
pacientes con cancery riesgo alto o muy alto de toxicidad CV
relacionada con la quimioterapia.

m  Recomendaciones sobre suplementos dietéticos.

3. ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
TOTALY SUS IMPLICACIONES PARA EL MANE]O
DE LA DISLIPEMIA

La aterosclerosis esta causada por el depésito progresivo de cLDLy
otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina-B (ApoB) en la
pared arterial, que desencadena una cascada de reacciones inflama-
torias que llevan a la formacién y progresion de placa aterosclerética.
Debido a que con el tiempo se acumula mas cantidad de lipoprotei-
nas aterogénicas en la pared arterial, la placa aterosclerética crece
gradualmente aumentando el riesgo de eventos CV aterosclerdti-
cos agudos. El cLDL no solo es un factor de riesgo de enfermedad CV
aterosclerética (ECVA), sino que, al igual que otras lipoproteinas que
contienen ApoB, es una causa directa de la enfermedad™; por ello, la
reduccién de los niveles plasmaticos de cLDL debe ser el componente
central de la prevencién de eventos CV aterosclerdticos.

En la practica clinica, la concentracién de cLDL circulante que
puede quedar atrapado en la pared arterial se estima mediante la
determinacién de los niveles plasmaticos de cLDL, que representan
la cantidad total de colesterol trasportado por lipoproteinas de baja
densidad. El objetivo de estimar el riesgo de una persona de sufrir un
evento CV aterosclerético es identificar a aquellos individuos con ries-
go elevado que podrian beneficiarse de intervenciones para la reduc
ciéndel cLDLy otras causas modificables de ECVA. El beneficio clinico
de lareduccion del cLDL depende del nivel de reduccién que se alcan-
ce; los individuos con mayor riesgo CV requieren una reduccién mas
intensade cLDL paraalcanzar el mismo nivel absoluto de riesgo CV re-
sidual mientras son tratados que los individuos con riesgo mas bajo.
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Por ejemplo, asumiendo una reduccién proporcional (relativa) pro-
medio del 20% en el riesgo por cada mmol/l menos de cLDL?, reducir
el cLDLen1 mmol/l (38,67 mg/dl) disminuiria el riesgo de una persona
con un riesgo absoluto del 20% de sufrir un evento CV ateroscleréti-
co agudo al 16% (es decir, una reduccién relativa del 20%, pero una
reduccién absoluta del 4%), mientras que reduciria el riesgo de una
persona con un riesgo absoluto del10% al 8% (una reduccién relativa
del 20%, pero una reduccion absoluta del 2%). Este documento de
actualizacién mantiene el concepto avalado por la guia de la ESC/EAS
publicada en 2019' de que el riesgo absoluto estimado de una perso-
na de sufrir un evento CV agudo debe servir para guiar la intensidad
del tratamiento de reduccién del cLDL. Asi mismo, se reconoce que la
reduccion del riesgo CV alcanzable mediante una disminucién similar
delipidos aterogénicos parece ser mayora edades mas tempranas™?.
Numerosos estudios aleatorizados han demostrado que la dis-
minucién de los niveles de cLDL reduce el riesgo de infarto de mio-
cardio (IM) e ictus isquémico mortales o no mortales®, asi como el
riesgo de eventos isquémicos en territorios arteriales periféricos™.
Por lo tanto, dado que la morbilidad CV (IM e ictus no mortales)
combinada con la mortalidad CV refleja la carga total de la ECVA,
y en consonancia con la guia actual de la ESC sobre prevencién de
la ECV", este grupo de trabajo apoya el uso de las escalas de ries-
go SCORE2 y SCORE2-OP (en lugar del algoritmo SCORE) para la
estimacion del riesgo a 10 anos de IM, ictus isquémico o evento CV
aterosclerético mortal en personas sin ECV conocida con edades
comprendidas entre los 40y 89 afnos (tabla1de recomendaciones).
Mientras que la escala SCORE se basaba en el riesgo individual
seglin el nivel total de colesterol, en los algoritmos de las escalas SCO-
RE2 y SCORE2-OP se usa el colesterol unido a lipoproteinas de no alta

densidad (que se calcula como colesterol total menos cHDL) como una
de las variables. Asi mismo, el algoritmo del método SCORE evaluaba
el riesgo a10afios de ECV mortal en personas de hasta 70 afos, mien-
tras que los algoritmos del SCORE2/SCORE2-OP (accesibles en http://
www.heartscore.org/) pueden estimar el riesgo a 10 anos de eventos
CV mortales y no mortales en personas sin enfermedad aparente
> 70 anos (hasta 89 anos). Los métodos SCORE2 y SCORE2-OP estan
calibrados para cuatro grupos de paises (con riesgo bajo, moderado,
altoy muy alto de ECV) basados en las tasas de mortalidad CV a nivel
nacional®*?; los datosy las tablas de riesgo para estos cuatro grupos de
paises se encuentran en la Guia ESC 2021 sobre prevencién de la ECV".

La tabla 3 presenta las definiciones actualizadas de riesgo muy
alto, alto, moderado y bajo de ECV basadas en los algoritmos de los
métodos SCORE2/SCORE2-OP (en lugar de SCORE) para personas
aparentemente sanas (prevencion primaria). Esta tabla sustituye
a la tabla 4 de la Guia ESC 2019 sobre el manejo de las dislipemias'.
Como concepto general, se estima que el riesgo total de eventos CV
es 2-3 veces mas alto que el riesgo de eventos CV mortales, aunque
el riesgo puede variar considerablemente dependiendo de laedad y
el sexo. En la presente actualizacién se ha aplicado un factor de mul-
tiplicacién de 2x para convertir los umbrales basados en el SCORE”
en los umbrales del SCORE2/SCORE2-OP que definen las distintas
categorias de riesgo CV total. Sin embargo, cabe destacar que el ries-
go es un continuoy los puntos de corte que se emplean en cualquier
modelo de riesgo CV para definir distintos niveles de riesgo son, en
parte, arbitrarios y se basan en los niveles de riesgo en los que se ha
observado un beneficio en ensayos clinicos. Por ello, los umbrales de
riesgo basados en los métodos SCORE2 y SCORE2-OP que se presen-
tan en este documento (tabla 3) reflejan este concepto.

Tabla 3. Categorias de riesgo cardiovascular

Personas con cualquiera de los siguientes:

ERC (TFGe <30 ml/min/1,73 m?

+ ECVA documentada, confirmada clinicamente o en pruebas de imagen. La ECVA documentada incluye SCA previo
(IM o angina inestable), sindrome coronario crénico, revascularizacion coronaria (ICP, CABC y otros procedimientos de
revascularizacion arterial), ictus y AT,y enfermedad arterial periférica. La ECVA confirmada por imagen incluye aquellos
hallazgos predictores de eventos clinicos, como la presencia de placa significativa® en la coronariografia o TAC coronario o en
ecografia carotidea o femoral o un score de calcio coronario en el TAC®DM con dafio de érganos diana‘ o al menos tres factores
de riesgo importantes o aparicion temprana de DMT1 de larga duracién (> 20 afos)

Un SCORE2 0 SCORE2-OP calculado > 20% a 10 afios de ECV mortal o no mortal
Hipercolesterolemia familiar con ECVA u otro factor de riesgo importante

Personas con cualquiera de los siguientes:

» ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?)

» Factores de riesgo individuales marcadamente elevados, particularmente colesterol total > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), cLDL >
4,9 mmol/l (>190 mg/dl) o PA >180/110 mmHg

« Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin otros factores importantes de riesgo

+ Pacientes con DM sin dafio de 6rganos diana‘, con DM de >10 afios de duracién u otro factor adicional de riesgo

» Un SCORE2 0 SCORE2-OP calculado >10% Yy < 20% de riesgo CV mortal o no mortal a diez afios

Riesgo moderado Personas con cualquiera de los siguientes:
+ Pacientes jovenes (DMT1 < 35 ahos; DMT2 < 50 afios) con DM de <10 afos de duracién, sin otros factores de riesgo
+ Un SCORE2 0 SCORE2-OP calculado > 2%y <10% de riesgo de CV mortal o no mortal a10 afios

Riesgo bajo + Un SCORE2 0 SCORE2-OP calculado < 2% de riesgo de CV mortal o no mortal a10 afios

AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; CC: calcio coronario; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; DM: diabetes mellitus; DMT1: diabetes mellitus tipo 1; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVA: enfermedad
cardiovascular aterosclerética; ERC: enfermedad renal cronica; ICP: intervencidn coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; PA: presidn arterial; SCA:
sindrome coronario agudo; SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2; TC: tomografia

computarizada; TFCe: tasa de filtrado glomerular estimada.
3Definida tipicamente por estenosis > 50%.
®Por ejemplo, un score de calcio coronario >300.

El dafo de 6rganos diana se define como microalbuminuria, retinopatia o neuropatia.


http://www.heartscore.org/
http://www.heartscore.org/
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Tabla 4. Estrategias de intervencién como una funcién del riesgo cardiovascular total y los niveles no tratados de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad

Riesgo CV Niveles de cLDLsin
total tratar

<1,4 mmol/l 1,4a<1,8 mmol/l 1,8a<2,6 mmol/l 2,6 a<3,0ammol/l 3,0a<4,9mmol/l > 4,9 mmol/l (190
(<55 mg/dl) (55a<70mg/dl) (70a <100 mg/dl) (100 a<116 mg/dl) (16 a<19o0mg/dl mg/dl)?

Modificacion del
estilo de vida,
considere afadir

tratamiento
farmacolégico si no

se controla
Moderado Modificacion del Modificacion del N/A?
estilo de vida, estilo de vida,

considere afadir
tratamiento
farmacolégico si no
se controla

considere afiadir
tratamiento
farmacolégico si no
se controla

Modificacién del
estilo de vida,
considere afiadir

tratamiento
farmacolégico si no
se controla

Modificacién del
estilo de vida,
considere afiadir
tratamiento
farmacolégico

Modificacion del
estilo de vida,
considere afiadir
tratamiento
farmacolégico

Muy alto:
prevencion
primaria

Muy alto:
prevencion
secundaria

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; N/A: no aplicable.
2En individuos con niveles de cLDL no tratado > 4,9 mmol/l, el riesgo CV total ya se considera como minimo alto (tabla 3).

Debido a que los modelos de riesgo CV basados en la po-
blacién son herramientas relativamente poco precisas para la
prediccion del riesgo individual, es razonable prestar atencion
a caracteristicas adicionales para mejorar la evaluacion del ries-

Cuadro 1. Modificadores de riesgo que se deben
considerar adicionalmente a la estimacion del riesgo
basada en los algoritmos SCORE2 y SCORE2-OP

go, como se propone en la Guia ESC 2021 sobre prevencion de las Factores demograficos/entidades clinicas
ECV". Esto es particularmente relevante a la hora de tomar deci- * Historia familiar de ECV prematura (hombres: < 55 afios; mujeres: < 60
siones sobre pacientes que se encuentran en umbrales de trata- afios)

Grupos étnicos de riesgo alto (p. €j., personas sudasiaticas)
Sintomas de estrés y estresantes psicosociales

Situacion social desfavorable

Obesidad

Inactividad fisica

Trastornos inmunomediados/inflamatorios crénicos
Trastornos psiquiatricos graves

Historia de menopausia prematura

Preeclampsia u otros trastornos hipertensivos del embarazo
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
Sindrome de apnea obstructiva del suefio

miento (Recomendaciones —tabla1). Las entidades clinicasy los
biomarcadores que pueden considerarse como modificadores
de riesgo se resumen en el Cuadro 1. Su presencia puede implicar
la reclasificacién de un individuo a una categoria de riesgo mas
alta que la calculada por los algoritmos SCORE2 o SCORE2-OP y
puede guiar las decisiones sobre los objetivos para el cLDLYy el
tratamiento hipolipemiante.

Biomarcadores
+ Niveles elevados persistentes de PCR-us (> 2 mg/)
* Lp(a) elevada [> 50 mg/dl (>105 nmol/l)]

ECV: enfermedad cardiovascular; Lp(a): lipoproteina(a); PCR-us: proteina C
reactiva ultrasensible.
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ISCORE2/SCORE2-OP < 2%
objetivo del [ SCORE2/SCORE2 0P = 2%y < 10% | o _______ :
ra a?llcel?D(I,. para : - Pacientes jovenes (DMT1 < 35 afios; | | . SCORE2/SCORE2-OP = 10%y < 20% |
| DMT2 < 50 afios) con DM de duracion | | + Factores de riesgo individuales marcadamente elevados, en |
|_<10anos, sin otros factores deriesgo | | particular CT > 8 mmol/I (310 mg/dl) o cLDL > 4,9 mmol/l |
<3,0mmoll Riesgo (190 mg/dh) 0 PA>180/110mmHg :
Clasellb (<116 mg/dl) baio | « HF sin otros factores importantes de riesgo
J L | « ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) :
A : - DM con/sin dafio de érganos diana, con DM de duracién |
q 210 af P icional A
Clasella | <26mmol  Rlesgo _210afos yotros factores adcionales deresgo____ _ J
_________________________ :
‘*\ : « ECVA (clinica/imagen) |
ducdio % d \\\ | SCORE2/SCORE2-OP = 20% |
+ reduccion > 50% de e | + HF con ECVA o con otros factores de riesgo importantes |
los valores basales h | - ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) :
a | <1,8mmo/l : -DM + dan.o de 6rganos diana: = 3 factores importantes |
ase de riesgo; o aparicion temprana de DMT1 de larga
(<70 mg/dl) | duracion (> 20 af |
[dumdonC20a00) ]
i Pacientes conECVA_yzventos |
: vasculares recurrentes pese a recibir |
| tratamiento méaximo toleradocon |
Clase I? <1,4Ammol/l | estatinas |
(<55 mg/dI) | « Pacientes con enfermedad arterial :
polivascular (por ejemplo: coronaria |
|
1,0 mmol/l
lasel <l
Clasellb (<40 mg/dl)
AClase lla para individuos en prevencién primaria con HF y riesgo muy alto Rlesgo v

D EAS —/

@ESc

Figura 1. Objetivos de tratamiento para el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en todas las categorias de riesgo cardiovascular
global. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM: diabetes mellitus; DMT1: diabetes mellitus tipo 1;
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; ERC: enfermedad renal cronica; HF: hipercolesterolemia
familiar; PA: presion arterial; SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

En esta actualizacion se mantiene la recomendacion de clase
lladela guiade 2019'de considerar la carga de la placa arterial (ca-
rotidea y/o femoral) como un modificador del riesgo en individuos
con riesgo bajo o moderado. Estudios recientes han proporciona-
do evidencia nuevay relevante sobre el riesgo clinico asociado a la
aterosclerosis subclinica documentada por imagen arterial coro-
naria o periférica en personas sin ECVA clinica™.

Si bien, ningin estudio aleatorizado ha demostrado que
el uso del score de calcio coronario (CC) para clasificar el riesgo
CV y guiar el manejo terapéutico mejore los resultados cardio-
vasculares, cuando se tiene en consideracién el CC se mejora
tanto la capacidad de discriminacién como la reclasificacién
del riesgo®. Una puntuacién elevada de CC se ha asociado de
forma gradual con un mayor riesgo de eventos CV adversos en
personas sin ECVA clinica (prevencién primaria)®?; con valores
marcadamente elevados de CC (p. ej., CC > 300), el riesgo fue
similar o incluso mas alto que el riesgo de pacientes con ECVA
clinica confirmada (prevencién secundaria)?#?. Por otra parte,
una puntuacién de CC igual a cero se ha asociado con un ries-
go mas bajo de eventos CV ateroscleréticos y mortalidad en
personas con una estimacion de riesgo CV bajo-moderado®. El
uso del CC mejora la precision de la prediccién del riesgo CV con
base en el algoritmo SCORE2%. Mientras que la presencia de pla-
ca significativa (tipicamente obstructiva) en la coronariografia

invasiva o el TAC coronario se definié como una caracteristica de
riesgo CV muy alto en la Guia ESC/EAS 2019', recientemente se
ha demostrado que la presencia de aterosclerosis coronaria me-
nos avanzada con placas no obstructivas se asocia con un mayor
riesgo de IM subsiguiente?®. En este contexto, aunque la imagen
coronaria o la medicién del CC no estan indicadas como pruebas
sistematicas de cribado para la estimacion del riesgo CV, este
documento de actualizacién incluye una nueva recomenda-
cion: la presencia de aterosclerosis subclinica detectada por
imagen o un aumento de la puntuacién de CC, si se determina,
debe considerarse como un modificador del riesgo en individuos
conriesgo moderado o en aquellos que se encuentran en umbra-
les de tratamiento (Recomendaciones — tabla 1). Sin embargo,
hay que sefalar que el tratamiento con estatinas puede llevar a
una disminucién de la placa rica en lipidos y a un aumento de la
calcificacion, que indicaria la estabilizacién de la placa?2°; por
ello, el score de CC debe interpretarse con cautela en pacientes
tratados con estatinas.

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) sin ECVA,
la Guia ESC 2023 sobre el manejo de la ECV en pacientes con
DMT2 recomienda el uso del algoritmo SCORE2-Diabetes para
estimar el riesgo CV a10 afios®3.

Es importante destacar que los objetivos del tratamiento del
cLDL (figura 1) y el manejo terapéutico (tabla 4) para personas en
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cada categoria de riesgo no son diferentes a los propuestos en
la guia de 2019". La intensidad de la reduccién recomendada del
cLDL sigue estando determinada por el nivel de riesgo de cada
persona. Estudios previos indican una posible infraestimacion
del riesgo CV calculado mediante los algoritmos SCORE2 y SCO-
RE2-OP® y un tratamiento hipolipemiante insuficiente cuando
las estatinas solo se recomiendan para pacientes con riesgo muy
alto®. Sin embargo, como se senala en la guia ESC/EAS de 2019', la
recomendacién de iniciar tratamiento farmacolégico para reducir
el cLDL en prevencién primaria no estd restringido a personas con
un riesgo muy alto, si no que depende del riesgo CV estimado y de
los niveles basales (sin tratar) de cLDL (véase la tabla 4). Este con-
cepto se recogid previamente en latabla 5 de la Guia ESC/EAS 2019
y se recoge aqui (sin cambios) en la tabla1de recomendaciones.

Hay que sefialar una vez mas que los algoritmos SCORE2 y
SCORE2-OP para la estimacién del riesgo se derivan de cohortes
de pacientes sin ECVA clinica que no recibian tratamiento hipo-
lipemiante. Consecuentemente, estos algoritmos no deben em-
plearse para estimar el riesgo en individuos con ECVA confirmada
o tratados con hipolipemiantes, ni para reevaluar el riesgo basado
en la medicién de lipidos realizada tras la instauracién de trata-
miento hipolipemiante dirigido por guias de practica clinica.

Por dltimo, es necesario recalcar que la aterosclerosis es
una enfermedad crénica progresiva que comienza a una edad
temprana y progresa lentamente a lo largo del tiempo y que la
exposicién acumulada a niveles altos de cLDL a edades mas tem-
pranas se asocia con un riesgo de ECVA mas alto al cabo de los
anos*. Por el contrario, la exposicién a niveles mas bajos de lipi-
dos aterogénicos a edades mas tempranas tiene el potencial de
reducir el riesgo de desarrollo de ECV a lo largo de la vida®* y mi-
tigar la progresion posterior a aterosclerosis subclinica™. La dis-
crepancia entre el conocimiento de la biologia del desarrollo de
la aterosclerosis y las consecuencias practicas en las decisiones
sobre el tratamiento basadas en el riesgo a10 afios subraya la nece-
sidad de desarrollar algoritmos de nueva generacién para estimar

el riesgo y el beneficio. Estos nuevos algoritmos deberian: (i)
estimar con precision el riesgo de un evento CV agudo a lo lar-
go de la vida en todos los individuos, independientemente de
la edad; y (ii) proporcionar una gufa individualizada sobre el
momento mas adecuado y la intensidad 6ptima de la reduccion
del cLDL necesaria para disminuir el riesgo de sufrir un evento
aterosclerético durante los afios restantes de vida.

4. NUEVOS TRATAMIENTOS PARA REDUCIR
EL COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS
DE BAJA DENSIDAD

El 4cido bempedoico es una molécula oral pequefa que inhi-
be la sintesis de colesterol inhibiendo la ATP-citrato liasa, una
enzima citosélica que se encuentra situada antes de la via de la
3-hydroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa*. El acido bem-
pedoico es un profirmaco y la enzima activadora (la acil-CoA
sintetasa de cadena muy larga tipo 1) no se expresa en el masculo
esquelético*. El tratamiento con acido bempedoico tiene efectos
secundarios musculares similares al placebo*>#*. El acido bem-
pedoico (dosis tnica disponible, 180 mg/dia) reduce los niveles
de cLDL en aproximadamente un 23% en monoterapia, en apro-
ximadamente un 18% combinado con estatinas*** y en un 38%
cuando se administra una dosis fija combinada con ezetimiba****.
El tratamiento con acido bempedoico disminuyé la proteina C
reactiva y no produjo un aumento de los niveles de hemoglobina
Aic en pacientes normoglucémicos o con prediabetes®. Estudios
de aleatorizacién mendeliana han demostrado que una variante
genética que imita el efecto de inhibicidn de la ATP-citrato liasa
y disminucién de los niveles plasmaticos de cLDL por el mismo
mecanismo de accidn se asocia con reducciones similares del
riesgo de ECV a las estatinas y otra clase de farmacos hipolipe-
miantes, con un beneficio demostrado por la reduccién de cada
unidad de cLDL*.

Recomendaciones—tabla 1. Recomendaciones sobre la estimacién del riesgo cardiovascular en personas sin enfermedad cardiovascular

conocida (véase también la tabla de evidencia 1 del material suplementario)

Recomendaciones Clase* Nivel®
Se recomienda emplear el método SCORE2 en personas aparentemente sanas < 70 afios de edad, sin ECVA establecida, DM, ERC, B
trastornos genéticos o raros de lipidos o PA para estimar el riesgo de ECV mortal o no mortal a10 afios?©

Se recomienda emplear el método SCORE2-OP en personas aparentemente sanas > 70 afos de edad sin ECVA establecida, DM, ERC, B
trastornos genéticos o raros de lipidos o PA para estimar el riesgo de ECV mortal o no mortal a10 afios*©

La presencia de aterosclerosis coronaria subclinica detectada por imagen o el aumento del score de CC determinado por TC se deben

considerar como modificadores del riesgo en individuos con riesgo moderado o en aquellos que se encuentran en umbrales de lla B
tratamiento con el fin de mejorar la clasificacion de riesgo?+22#3¢ ¢

Se debe considerar los modificadores de riesgo® en individuos con riesgo moderado o en aquellos que se encuentran en umbrales de lla B
tratamiento con el fin de mejorar la clasificacién de riesgo'27#7 £

+ con riesgo muy altoy cLDL>1,8 mmol/l (7o mg/dl) o
+ conriesgo altoy cLDL > 2,6 mmol/l (1oo mg/dl)

En prevencidn primariag, se recomienda el tratamiento farmacoldgico para la reduccion del cLDL en las siguientes personas:

pese a la optimizacion de medidas no farmacolégicas, con el fin de reducir el riesgo de ECV'3383°

Continiia


http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
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En prevencidn primariag, se debe considerar el tratamiento farmacoldgico para la reduccién del cLDL en las siguientes personas:
+ con riesgo muy altoy cLDL >1,4 mmol/I (55 mg/dl) pero <1,8 mmol/l (7o mg/dl) o

+ conriesgo altoy cLDL >1,8 mmol/l (7o mg/dl) pero < 2,6 mmol/l (1oo mg/dl) o

+ con riesgo moderadoy cLDL > 2,6 mmol/l (100 mg/dl) pero < 4,9 mmol/l (190 mg/dl) o Ila
+ con riesgo bajoy cLDL >3,0 mmol/l (116 mg/dl) pero < 4,9 mmol/l (190 mg/dl)

pese a la optimizacién de medidas no farmacolégicas, con el fin de reducir el riesgo de ECV'™33839

CC: calcio coronario; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVA: enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; PA: presidn arterial; SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; SCORE2:

Systematic Coronary Risk Evaluation 2; TC: tomografia computarizada.
Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

‘Recomendacion revisada que sustituye a la recomendacion basada en el método SCORE en la Guia ESC/EAS 2019.
dRecomendacion revisada que sustituye a la recomendaci6n sobre el score de CC para la evaluacién del riesgo en la Guia ESC/EAS 2019.

¢Recogidos en el Cuadro1.
fRecomendacién nueva.
¢Personas sin ECVA clinica conocida.

El estudio aleatorizado, con enmascaramiento doble, contro-
lado por placebo CLEAR OUTCOMES fue disefiado para determinar
el potencial del acido bempedoico en la reduccién del riesgo CV en
pacientes intolerantes a las estatinas y riesgo alto de desarrollar
un evento CV adverso grave (MACE) durante un periodo medio de
seguimiento de 40,6 meses*. Se incluyé un total de 13.970 pacien-
tes, delos cuales alrededor del 70% eran de prevencién secundaria
y un 30% de prevencién primaria. Se incluy6 un grupo de pacientes
que recibia una dosis baja de estatinas (dosis diaria de atorvastati-
na <10 mg o equivalente) que constituyeron el 23% de la poblacion
del estudio. La diferencia promedio en el tiempo de los niveles de
cLDL entre los grupos de acido bempedoico y placebo fue de 0,57
mmol/l (22 mg/dl). El tratamiento con acido bempedoico redujo
en un 13% [hazard ratio (HR), 0,87; intervalo de confianza del 95%
(IC95%), 0,79-0,96; P = 0,004) la tasa de MACE, definido como el
criterio combinado de muerte por causas cardiovasculares, IM,
ictus o revascularizacién coronaria. No se observé un efecto apa-
rente sobre la muerte CV (HR, 1.04; IC95%, 0,88-1,24). La reduccidon
del riesgo cardiovascular con acido bempedoico fue similar a la
obtenida con estatinas para una magnitud absoluta dada de dis-
minucién del cLDLY. La tasa de mialgia fue similar en ambos brazos
del estudio. El tratamiento con dcido bempedoico aument? el
riesgo de elevacion de enzimas hepaticas [> 2 veces del limite
superior de lo normal (LSN) para la alanina aminotransferasa
(ALT) o para el aspartato aminotransferasa (AST), 4,5% frente
al 3,0%], insuficiencia renal (11,5% frente al 8,6%), hiperurice-
mia (10,9% frente al 5,6%), gota (3,1% frente al 2,1%), colelitiasis
(2,2% frente al 1,2%), aumento del recuento plaquetario (7,2%
frente al 0,8%) y disminucién de los niveles de hematocritos
(2,3% frente al 0,1%). Debido a que el acido bempedoico pue-
de producir un aumento pequefo y reversible del acido drico,
es preciso tomar precauciones en |los pacientes con historia de
gota, aunque la gota no constituye una contraindicacién abso-
luta para el uso de acido bempedoico.

La tabla 2 de recomendaciones recoge las nuevas recomen-
daciones sobre el uso de 4cido bempedoico para la reduccion del
cLDL [que complementan a las recomendaciones sobre el tra-
tamiento farmacolégico con estatinas, ezetimiba y anticuerpos
monoclonales de la proproteina convertasa subtilisina kexina 9
(PCSK9) de la guia ESC/EAS de 2019 ESC/EAS]". La figura 2 resu-
me la reduccién media (%) de los niveles de cLDL con diferentes

tratamientos farmacolégicos, solos o combinados. Dado que exis-
te una considerable variabilidad interindividual en la respuesta
a cualquier tratamiento hipolipemiante (solo o combinado), es
necesario monitorizar la respuesta y adaptar el tratamiento tras
su instauracion. Como se sefala en la Guia ESC/EAS de 2019', los
niveles de cLDL deben medirse a las 4-6 semanas del inicio o de la
intensificacion del tratamiento hipolipemiante.

El inclisiran, una pequefa molécula de 4cido ribonucleico de
interferencia (ARNi) que inhibe la sintesis de PCSK9, puede ser
una alternativa a los anticuerpos monoclonales contra la PCSK9
(alirocumab y evolocumab). En estudios de fase Ill, el inclisiran se
asoci6 a una reduccion de los niveles de cLDL de aproximadamen-
te el 50%%. Dos estudios de resultados CV con inclisiran [>16.000
pacientes con ECV (NCT03705234) y 17.000 pacientes con ECVA
(NCTo5030428)] estan en curso y se espera que informen sus re-
sultados primarios en 2026 y 2027, respectivamente.

En pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética, en
los que las estatinas y los inhibidores de la PCSK9 son poco eficaces e
insuficientes para reducir adecuadamente los niveles de cLDL*, el
evinacumab, un anticuerpo monoclonal contra la ANGPTL3 (protei-
na3similaralaangiopoyetina), ha mostrado beneficios potenciales
con una reduccién del cLDL cercana al 50%55°5".

Los pacientes que no puede tratarse con estatinas debido a
sus efectos secundarios representan un reto en la practica clini-
ca. En estos casos, la adicién de otra clase de farmaco modificador
de lipidos a la dosis maxima tolerada de estatinas es una opcién
terapéutica valiosa'. El estudio EWTOPIA (Ezetimibe Lipid-Lowering
Trial on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in 75 or
Older) ha proporcionado nueva evidencia sobre la capacidad del
ezetimiba para reducir el riesgo de eventos de ECVA en ausencia
de tratamiento con estatinas (aunque no necesariamente debido
aintolerancia) en personas mayores (> 75 afios) sin historia de en-
fermedad arterial coronarias2. Como concepto general, este grupo
de trabajo recomienda afiadir un tratamiento diferente a las esta-
tinas con beneficios cardiovasculares probados, como ezetimiba,
anticuerpos monoclonales contra la PCSK9 o acido bempedoico,
solos 0 combinados, para reducir el cLDL si no se alcanzan los ob-
jetivos para el cLDL con la dosis maxima tolerada de estatinas; la
eleccién del tratamiento debe estar basada en la magnitud de la
reduccién adicional del cLDL que es necesaria, en las preferencias
de los pacientes, la disponibilidad y el coste del tratamiento.
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Figura 2. Reduccion media de los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad con distintos tratamientos farmacolégicos con
beneficios cardiovasculares probados. AB: dcido bempedoico; Ac-m: anticuerpo monoclonal; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; EZE: ezetimiba; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina 9; Tto.: tratamiento.

Recomendaciones—tabla 2. Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico para reducir el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (véase también la tabla de evidencia 2 del material suplementario)

Recomendaciones

Nivel®

Clase?

magnitud de la reduccién adicional de cLDL que es necesaria*s

En pacientes que no pueden tomar estatinas se recomienda el uso de fairmacos distintos de las estatinas con beneficio cardiovascular
probado®, en tratamiento solo o combinado, para reducir los niveles de cLDLYy el riesgo de eventos CV; la eleccion debe estar basada en la

El acido bempedoico esta recomendado en pacientes que no pueden tomar estatinas para alcanzar los objetivos del cLDL*

Se debe considerar la adicién de acido bempedoico a la dosis maxima tolerada de estatinas, con o sin ezetimiba, en pacientes con riesgo lla
alto o muy alto con el fin de alcanzar el objetivo para el cLDL**5

Se debe considerar el uso de evinacumab en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigédtica de > 5 afios de edad que no lla
alcanzan el objetivo para el cLDL pese a recibir dosis maximas de tratamiento hipolipemiante con el fin de reducir los niveles de cLDL>*5'

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina 9.
Esta tabla complementa pero no sustituye a la tabla sobre el tratamiento farmacolégico para reducir el cLDL de la Guia ESC/EAS 2019 sobre dislipemias’.

Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.
“Ezetimiba, anticuerpos monoclonales contra la PCSK9, 4cido bempedoico.

5.COMBINACION DE TRATAMIENTOS
HIPOLIPEMIANTES DURANTE LA HOSPITALIZACION
INICIAL POR SINDROME CORONARIO AGUDO

Hace dos décadas se establecié una asociacion clara entre el tra-
tamiento hipolipemiante intensivo y mejores resultados en pa-
cientes con SCA**%, que respaldaba el principio de «cuanto mas
bajo mejor» aplicable a la reduccién de los niveles de cLDL en este

contexto. El tratamiento hipolipemiante es uno de los pilares del
manejo de estos pacientes, tanto en la fase temprana del SCA%®
como posteriormente durante el periodo crénico y estable®. Los
pacientes que sufren un SCA tienen un riesgo particularmente
alto de eventos CV recurrentes, especialmente durante el primer
afo tras el alta hospitalaria®. Datos de estudios observacionales
muestran una incidencia acumulada del 10% de sufrir un segundo
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IM, unictus o muerte CV en los primeros 100 dias tras el primer IM¢',
alcanzando el 33% a los 5 afos®. Incluso en un contexto ideal tras
un SCA, los pacientes pueden tener que esperar hasta 12 semanas
para recibir un tratamiento hipolipemiante 6ptimoy gradual, como
se indica en la guia de 2019". El periodo temprano tras un SCA es la
fase mas vulnerable después de un evento coronario grave. Estu-
dios observacionales muestran que con frecuencia no se prescribe
un tratamiento hipolipemiante intensivo, con escasos ajustes de
la dosis tras el alta®, y que la mayoria de los pacientes no alcanza
los objetivos de cLDL7#+%, Las razones son multifactoriales, entre
ellas se podria mencionar la inercia en la prescripcién (prescripcion
de tratamiento con estatinas de menor intensidad), adherencia no
adecuada al tratamiento hipolipemiante debido a sus efectos se-
cundarios o reticencia a recibir este tratamiento ®y retrasos o pérdi-
das durante el seguimiento tras el alta de la hospitalizacion inicial.

El estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vyto-
vin Efficacy International Trial) mostr6 que la adicién de ezetimiba
al tratamiento con estatinas (simvastatina 40 mg) durante los
primeros 10 dias (promedio de 5 dias) tras un SCA resulté en un in-
cremento de la disminucién de los niveles de cLDL y una reduccién
modesta pero significativa de eventos CV adversos®. Recientemen-
te, varios estudios pequefnos demostraron que un tratamiento hi-
polipemiante muy intensivo instaurado en la fase aguda tras un
SCA es seguro, viable y efectivo con el fin de lograr que un mayor
ndmero de pacientes alcance los objetivos recomendados para
el cLDL%°, Asi mismo, los estudios HUYGENS™ (High-Resolution
Assessment of Coronary Plaques in a Global Evolocumab Randomized
Study) y PACMAN-AMI™ (Effects of the PCSK9 Antibody Alivocumab
on Coronary Atherosclerosis in Patients with Acute Myocardial Infarc-
tion) reportaron mejores resultados en relacién al tamafio y la
composicion de la placa como respuesta a la reduccién aguda y
altamente intensiva de los niveles de cLDL en poblacién vulnerable
tras sufrir un SCA. Se ha descrito una reduccién continua de eventos
CV adversos incluso cuando la disminucién de los niveles de cLDL
excedia los objetivos recomendados actualmente por las guias
de practica clinica’”. Recientemente, el registro SWEDEHEART
(Swedish Web-system for Enhancement and Development of Eviden-
ce-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapies) report6 el riesgo mas bajo de eventos CV en pacientes
que alcanzaron una disminucién temprana y mantenida de los
niveles de cLDL hasta los objetivos recomendados tras el IM. Una
estrategia gradual para la reduccién del cLDLdespués de un IM po-
dria, por lo tanto, resultar en un retraso en lograr los objetivos en
comparacion con la intensificacién temprana’’. Estos datos res-
paldan la estrategia terapéutica de «cuanto antes, mas bajo, me-
jor» para la reduccién del cLDL en pacientes con SCAS.

Dado que el grado de reduccién del cLDL en respuesta al trata-
miento farmacolégico es predecible segln los niveles basales de
cLDL, cabe asumir que una proporcién significativa de pacientes
con SCA no alcanzara los objetivos solo con tratamiento intensivo
con estatinas que se prescribe al alta”. Por lo tanto, y en linea con
la Guia ESC 2023 sobre el manejo de pacientes con SCA®, este gru-
po de trabajo propone que se considere en todos los pacientes con
SCA una estrategia temprana e intensiva de reduccién del cLDL,
con inicio inmediato del tratamiento con estatinas y la combina-
cién con uno o mas farmacos distintos a las estatinas con beneficio
CV demostrado, y teniendo en cuenta el tratamiento hipolipe-
miante de cada paciente antes de sufrir un SCA. La eleccién de
los farmacos del tratamiento combinado se basa en la magnitud
de la reduccién adicional de cLDL que se requiera. Existen varios

farmacos y combinaciones de farmacos con diferentes eficaciasy
tiempos de inicio de accién que permiten aplicar una estrategiade
«actuar prontoy con decision» (figura 2). La tabla 3 recoge nuevas re-
comendaciones para pacientes que reciben o no reciben previamen-
te tratamiento hipolipemiante en el momento del SCA. Ademas
de las recomendaciones sobre el tratamiento en la fase aguda del
SCA, los niveles de cLDL deben evaluarse cada 4-6 semanas después
del inicio o la intensificacion del tratamiento hipolipemiantey se re-
comienda mantener el tratamiento durante el resto de la vida para
alcanzar los niveles recomendados de cLDL'.

Varios ensayos clinicos en curso, como los estudios EVOLVE-MI
(EVOLocumab Very Early After Myocardial Infarction; NCT05284747)
y AMUNDSEN-real (Evolocumab or normal strategies to reach
LDL objectives in acute myocardial infarction upbound to PCl; EU-
DRACT:20210—005738-0), estan investigando el beneficio poten-
cial de la administracion de evolocumab en el momento del SCAy
sus resultados se esperan en 2026-2027.

Recomendaciones—tabla 3. Recomendaciones sobre el tratamiento
hipolipemiante en pacientes con sindrome coronario agudo
(véase también la tabla de evidencia 3 del material suplementario)

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda intensificar el tratamiento
hipolipemiante durante la hospitalizacién inicial por
SCA para pacientes que recibian este tratamiento | C
antes del ingreso con el fin de reducir adicionalmente
los niveles de cLDL

Se debe considerar iniciar el tratamiento combinado
de alta intensidad con estatinas y ezetimiba durante
la hospitalizacién inicial por SCA en pacientes que
no recibian tratamiento previamente y en los que

no se espera alcanzar los objetivos para el cLDL con
estatinas solas®

lla B

Esta tabla complementa pero no sustituye a la tabla de la Guia ESC/EAS
2019 sobre dislipemias.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SCA: sindrome
coronario agudo.

*Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6. LIPOPROTEINA(A)

Estudios epidemiolégicos y genéticos respaldan una posible rela-
ciéncausalyunaasociacion directay continua entre los niveles plas-
maticos elevados de Lp(a) y un riesgo mayor de ECVA y estenosis
adrtica (EA)”. Datos emergentes sugieren que la alta concentracién
de Lp(a) puede conferir un mayor riesgo de ECVA y EA por particu-
la o contenido de colesterol que el cLDL¥”7°%4. Los mecanismos por
los que la Lp(@) y las LDL llevan a este aumento del riesgo difieren
ligeramente’®. Segn los datos de estudios de Reino Unido, Dina-
marca y Estados Unidos, los riesgos mas altos fueron parael IMy
la EA, menos riesgo en la enfermedad arterial periférica e insufi-
ciencia cardiaca y el riesgo mas bajo fue para el ictus isquémico y
la mortalidad CVy por cualquier causa®787%#°_E| riesgo asociado
a niveles altos de Lp(a) aumenta ligeramente en valores de entre
30 mg/dl (62 nmol/l) y 50 mg/dl (105 nmol/l) y es clinicamente rele-
vante en valores superiores a 50 mg/dl (105 nmol/l), ademas, los ni-
veles mas elevados se asocian a un aumento mayor del riesgo CV.
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La concentracion de Lp(a) se determina predominantemente por
factores genéticos (> 90%), mas que ninguna otra lipoproteina, y
los niveles varian entre distintas etnias®. Se produce unincremen-
to gradual del riesgo causado por niveles altos de Lp(a) y, si estos no
se tienen en cuenta, el riesgo se puede infraestimar sustancialmen-
te (figura 3)”®. La medicién de la Lp(a) debe considerarse al menos
una vez en la vida de los adultos’, ya sea en el primer perfil lipidico
o en el siguiente si se ha realizado con anterioridad. El cribado es
particularmente importante en pacientes jévenes con hipercoles-
terolemia familiar o ECVA prematura, sin otros factores de riesgo
identificables, o con historia familiar de ECVA prematura o de nive-
les altos de Lp(a), o en individuos con riesgo moderado o que se en-
cuentran en umbrales de decisién de tratamiento, para mejorar la
clasificacién del riesgo. Los niveles de Lp(a) pueden aumentartrasla
menopausia, cuando seria razonable realizar una segunda medi-
cién, particularmente si los niveles premenopausicos estaban en
valores limitrofes”?'. En la medicién de la Lp(a) existe una variabi-
lidad considerable entre los diferentes ensayos, debida en parte a
la estructura de la apo(a) y a la variabilidad en las repeticiones de

Kringle-1V, lo que puede dar lugar a una subestimacién o sobrees-
timacién de los niveles de Lp(a). Aunque se prefiere la medicién en
unidades molares (nmol/L), pueden utilizarse unidades de masa
con fines clinicos.

Aunque no se ha demostrado que la Lp(a) mejore la prediccion
de riesgo anadida a las escalas recomendadas actualmente (SCO-
RE2, SCORE2-OP), un estudio en el que se investigé si los niveles
elevados de Lp(a) mejoraba la prediccion de riesgo de IM adicio-
nalmente a los factores de riesgo convencionales mostré que las
concentraciones de Lp(a) > 47 mg/dl permitieron reclasificar co-
rrectamente un 23% de los primeros eventos de IM, mientras que
ningin evento se reclasificd incorrectamente, en una cohorte de
8.720 individuos®.

Hasta la fecha no se ha demostrado si la reduccion de la Lp(a)
puede reducir el riesgo de progresion de la ECVA y la EA; igual-
mente, se desconoce el grado de reduccion de la Lp(a) necesario
para obtener un beneficio clinico. Ante la ausencia de terapias
especificas para reducir la Lp(a), es razonable un manejo tempra-
no del riesgo y una reduccién mas intensiva del cLDL, teniendo en
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Figura 3. Asociacion entre los niveles de Lp(a) y el riesgo de eventos cardiovasculares graves a lo largo de la vida. IC: intervalo de confianza; Lp(a):
lipoproteina (a). El riesgo de eventos cardiovasculares graves comienza a aumentar ligeramente con niveles de Lp(a) > 62 nmol/l 3o mg/dl) y el
aumento del riesgo es mas pronunciado en individuos con niveles de Lp(a) >105 nmol/l (50 mg/dl). Las lineas grises indican la razdn de riesgo ajustada
yelintervalo de confianza del 95% (eje “y” izquierdo) para el riesgo a lo largo de la vida de eventos cardiovasculares graves para una concentracién
dada de Lp(a) en relacién con la mediana de Lp(a) en la poblacién (datos del United Kingdom Biobank, subanalisis que incluyd 415.274 individuos de raza
caucasica)”. *La linea azul muestra la distribucién de frecuencia de los niveles de Lp(a), con los porcentajes respectivos indicados en el eje “y” derecho
(datos del United Kingdom Biobank que incluyen a 443.180 individuos sin ECV aterosclerética previa)?.
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cuenta tanto el riesgo CV absoluto y los niveles de Lp(a). En el
siguiente enlace esta disponible un algoritmo para calcular el ries-
go y el beneficio de la reduccién de la Lp(a): http://www.eas-so-
ciety.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm. Aunque estudios
pequefios han sugerido que las estatinas podrian tener un lige-
ro efecto de elevacion de la Lp(a), los datos a nivel individual de
los participantes en siete estudios de resultados sobre estatinas,
aleatorizados y con grupo de control, muestran que las estatinas
no tienen ningln efecto sobre las concentraciones de Lp(a)®.
Consecuentemente, en la decision clinica se debe considerar el
grado de elevacién de la Lp(a) y otros factores de riesgo y se debe
recomendar el tratamiento intensivo con estatinas a los pacien-
tes con concentraciones altas de Lp(a) siempre que su riesgo sea
suficientemente alto.*

Actualmente se estan probando farmacos especificos paralare-
ducciéndelaLp(a) enestudios clinicos aleatorizados. Los tratamien-
tos inyectables basados en ARN (ya sea oligonucleétido antisentido
0 ARN de interferencia pequefia) que acttan sobre la produccién
de apolipoproteina(a) en el hepatocito reducen la concentracién de
Lp(a) entre un 80% y un 90%°*’. Se esta investigando, ademas, un
inhibidor oral de molécula pequefa y un ARN de interferencia pe-
quena que pueden reducir significativamente la Lp(a)*®°°.

Latabla 4 de recomendaciones incluye una nueva recomenda-
cion que refleja el aumento del riesgo CV a través del espectro de
niveles elevados de Lp(a)'. Se considera razonable tener en cuenta
los niveles de Lp(a) > 50 mg/dl (= 105 nmol/l), presentes en al me-
nos el 20% de la poblacién®, con el fin de mejorar la estimacion
del riesgo CV en todas las categorias de riesgo; asi mismo, este
punto de corte debe considerarse como un modificador del riesgo
que podria reclasificar la categoria de riesgo CV especificamente
en individuos con riesgo moderado o individuos que se encuen-
tran en umbrales de decision de tratamiento (véase el Cuadro1y
latabla1de recomendaciones).

Recomendaciones—tabla 4. Recomendaciones sobre
la determinacidn de la lipoproteina(a) (véase también la tabla
de evidencia 4 del material suplementario)

Recomendaciones Clase* Nivel®

Los niveles de Lp(a) > 50 mg/dl (105 nmol/l)

deben considerarse en todos los adultos como un

potenciador del riesgo CV, ademas, los niveles mas lla B
altos de Lp(a) se asocian con un incremento mayor

del riesgo¥™

CV: cardiovascular; Lp(a): lipoproteina(a).
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

7. HIPERTRIGLICERIDEMIA

Los niveles de triglicéridos se asocian con el riesgo CV de forma in-
dependiente a los niveles de cLDL™*™4. Con respecto al tratamien-
to farmacolégico de la hipertrigliceridemia, en esta actualizacién
se sigue recomendando las estatinas como farmaco de primera
linea para reducir el riesgo de ECV en pacientes con riesgo alto'.
Actualmente, los fibratos disponibles (gemfibrozilo, fenofi-
brato, bezafibrato) ejercen un efecto moderado en la reduc
cién de triglicéridos™”. El fenofibrato y el bezafibrato llevan a

reducciones pequenas del cLDL, pero no se asocian a una reduc-
cién de MACE (IM, ictus isquémico, mortalidad CV) o de la morta-
lidad total en pacientes tratados con estatinas. En estos estudios
solo se observé una reduccién del IM no mortal en el andlisis de un
subgrupo de pacientes con dislipemia aterogénica (cLDL bajo y tri-
glicéridos altos)*s™°¢, En un andlisis preespecificado de subgrupos
del estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes), el fenofibrato se asoci6 con un riesgo menor de amputacion
de miembros inferiores, posiblemente no mediado por mecanis-
mos relacionados con los lipidos™®. El estudio PROMINENT (Pema-
fibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN
PatiENts With DiabeTes) mostré recientemente que el pemafibra-
to™, un modulador del receptor del proliferador de peroxisoma
activado (PPAR-a), no redujo el riesgo de MACE en 10.497 pacien-
tes con DMTz, hipertrigliceridemia leve-moderada y niveles bajos
de cLDL; sin embargo, en este estudio el pemafibrato incrementd
los niveles de ApoBy cLDL. En términos generales, y en contraste
con la evidencia firme que existe sobre la reduccién del riesgo de
ECVA con tratamientos hipolipemiantes, no se ha establecido la efi-
cacia de la reduccién de los niveles de triglicéridos con fibratos para
reducir este riesgo. Este documento de actualizacién respalda las
recomendaciones de clase lIb de la Guia ESC/EAS 2019 sobre el uso
de fenofibrato o bezafibrato'. Los fibratos no estan indicados para
reducir el colesterol sérico ni los niveles de cLDL™.

Con respecto a los acidos grasos poliinsaturados n-3 (PUFA), el
estudio STRENGTH, que fue publicado tras la publicacién de la Guia
ESC/EAS de 2019', no logré demostrar el beneficio de la combina-
cion de acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA) en 13.078 pacientes (70% con diabetes; 56% con ECVA esta-
blecida) en la reduccién de MACE (criterio combinado de muerte
cardiovascular, IM no mortal, ictus no mortal, revascularizacién co-
ronaria o angina inestable que requiere hospitalizacién)®.

Las razones que explicarian la discordancia entre los resulta-
dos negativos del estudio STRENGTH frente a los resultados po-
sitivos del estudio REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events
with Icosapent Ethyl—Intervention Trial)™, los cuales se publicaron
dos afos antes, pueden estar relacionadas con las diferencias en
las poblaciones de los estudios, los compuestos activos del trata-
miento (una combinacién de EPAy DHA frente a dosis alta de icosa-
pento de etilo, es decir, un éster etilico de EPA altamente purificado,
respectivamente) o una formulacién de placebo (placebo que con-
tiene aceite de maiz o aceite mineral, respectivamente)"?™. Los
mecanismos de accion propuestos por los que el EPA reduce es-
pecificamente el riesgo cardiovascular son los distintos efectos
sobre la oxidacién de los lipidos, la inflamacién, la organizacién/
estructura de la membrana, la formacién de dominios de coles-
terol y la funcién endotelial™"®. En vista de la nueva evidencia
proporcionada por el estudio STRENGTH, después de revisar la re-
comendacidn respectiva al uso de PUFA, se indica explicitamente
que debe considerarse el uso de icosapento de etilo en dosis altas
(como en el estudio REDUCE-IT) en pacientes con riesgo alto o
muy alto y niveles elevados de triglicéridos [nivel de triglicéridos
en ayunas: 135-499 mg/dl (1,52-5,63 mmol/l)] pese a recibir trata-
miento con estatinas, con el fin de reducir el riesgo de eventos CV
(tabla 5 de recomendaciones).

El volanesorsén es un oligonucledtido antisentido dirigido al
ARN mensajero de la apolipoproteina C-lll hepatica que reduce
los niveles plasmaticos de ApoC-Ill, triglicéridos y quilomicrones.
En un estudio en fase lll, aleatorizado, con enmascaramiento
doble y duracién de 52 semanas, que incluyé 66 pacientes con


http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm
http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm
http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm
http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
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sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) y niveles marcada-
mente elevados de triglicéridos [concentracién basal promedio
de 2209 mg/dl (24,96 mmol/)], el volanesorsén redujo los nive-
les de triglicéridos en un 77% durante los primeros 3 meses y se
alcanzaron niveles < 750 mg/dl (< 8,48 mmol/l) en el 77% de los
pacientes tratados con volanesorsén. Los efectos secundarios
mas comunes fueron trombocitopenia que requirié monitoriza-
cion frecuente y reacciones en el sitio de la inyeccién en el 60%
de los pacientes tratados con volanesorsén®. Un metanalisis de
los datos de pacientes individuales de tres estudios aleatoriza-
dos y con grupo de control que incluy pacientes con niveles de
triglicéridos > 500 mg/dl (> 5,65 mmol/l) (n = 207) mostrd una re-
duccién significativa del riesgo de pancreatitis aguda durante un
seguimiento medio de 8,1 meses™. El volanesorsén ha sido apro-
bado por la Agencia Europea del Medicamento (pero no por la
FDA) como un complemento de la dieta para pacientes adultos
con SQF genéticamente confirmaday riesgo alto de pancreatitis,
en los que la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccién
de triglicéridos es insuficiente. Este firmaco debe considerarse
para pacientes con hipertrigliceridemia severa debido al SQF
(nueva recomendacién en la tabla 5 de recomendaciones).

Actualmente se estan desarrollando estudios clinicos aleato-
rizados sobre nuevos medicamentos para la reduccién de los ni-
veles de triglicéridos. Los tratamientos inyectables basados en el
ARN (oligonucledtido antisentido o ARN de interferencia peque-
fa) dirigidos a la ApoC-IIl pueden reducir las concentraciones de
triglicéridos en un 80% dependiendo de la dosis, el intervalo, el
principio especificoy la poblacién de pacientes™ ',

Recomendaciones—tabla 5. Recomendaciones sobre el tratamiento
farmacolégico de los pacientes con hipertrigliceridemia (véase
también la tabla de evidencia 5 del material suplementario)

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se debe considerar la administracion de dosis altas
deicosapento de etilo (2 x 2 g/dia) combinadas con
una estatina para pacientes con riesgo alto o muy
altoy niveles altos de triglicéridos (concentracion

de triglicéridos en ayunas: 135-499 mg/dl 01,52-5,63
mmol/l), con el fin de reducir el riesgo de eventos CV&™

Ila B

Se debe considerar la administracion de volanesorsén
(300 mg/semana) a pacientes con hipertrigliceridemia
severa (>750 mg/dl o > 8,5 mmol/l) debido al sindrome lla B
de quilomicronemia familiar, con el fin de reducir los
niveles de triglicéridos y el riesgo de pancreatitis®"”

Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

8. PREVENCION PRIMARIA EN INDIVIDUOS
CON INFECCION POR EL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Las personas con VIH tienen el doble de riesgo de ECVA que la
poblacion general”?2, Entre los mecanismos subyacentes cabe
mencionar la inflamacién crénica, la activacién inmune, la

dislipemia causada por el tratamiento antirretroviral (TAR) y
factores tradicionales de riesgo CV'. El riesgo cardiovascular
suele infraestimarse en estas personas cuando se aplican he-
rramientas convencionales para la prediccion del riesgo™. En
la Guia ESC/EAS 2019 se recomendaba que debia considerarse
el tratamiento hipolipemiante (fundamentalmente estatinas) en
pacientes con VIH y dislipemia para alcanzar un objetivo de
cLDL similar al descrito para los pacientes de riesgo alto (cla-
se lla, nivel C). Los resultados del estudio REPRIEVE publicado
recientemente justifican la actualizacién de la recomendacion
sobre el tratamiento con estatinas para personas con VIH. Este
estudio multicéntrico, aleatorizado, con enmascaramiento do-
ble y controlado por placebo recluté a 7.769 participantes con
VIH en prevencién primaria, con edades comprendidas en-
tre los 40 y los 75 afos y riesgo bajo-moderado de ECVA que
recibian tratamiento antirretroviral’. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con pitavasta-
tina (4 mg una vez al dia) o placebo. Los criterios de valoracién
principales fueron los MACE, compuestos de muerte CV, IM,
hospitalizacién por angina inestable, ictus, accidente isquémi-
co transitorio, isquemia arterial periférica, revascularizacién
0 muerte por causa indeterminada. El estudio se interrumpié
prematuramente por eficacia tras un seguimiento medio de
5,1 afios, en el que se observd una incidencia un 35% menor
de MACE en el grupo de pitavastatina comparada con placebo
(HR, 0,65; 1C95%, 0,48-0,90; P = 0,002). La eficacia fue similar
en hombresy mujeres—un hallazgo importante ya que las mu-
jeres tienen un riesgo mas alto de ECVA asociada al VIH™. Hay
que senalar que las tasas de sintomas musculares y de diabetes
de nueva aparicion fueron mas altas en el grupo de personas con
VIH tratadas con pitavastatina (2,4% frente al 1,3%y 5,3% fren-
te al 4,0%, respectivamente). El nimero necesario de tratar en
5 afios para prevenir un MACE fue de 106. En el estudio REPRIE-
VE, la pitavastatina (4 mgal dia) nointeractué con los fairmacos
antirretrovirales; la eleccion de la estatina debe basarse en las
interacciones potenciales entre firmacos, dado que se pueden
producir interacciones significativas entre ciertas estatinas y
algunos farmacos antirretrovirales especificos™. En esta ac-
tualizaciéon la nueva recomendacion sobre el tratamiento con
estatinas para personas con VIH > 40 afios en prevencion pri-
maria se encuentra en la tabla 6 de recomendaciones.

No se han realizado estudios de resultados sobre otros trata-
mientos hipolipemiantes en personas con VIH, pero se dispone de
datos sobre la reduccion del cLDL y la tolerancia al tratamiento
con ezetimibay anticuerpos monoclonales contra la PCSKo.

La ezetimiba en monoterapia o combinada con estatinas
reduce los niveles de cLDL en personas con VIH que reciben
TAR en el mismo grado que personas sin VIH y se tolera bien,
aunque los estudios realizados son pequefos™. En relacidn
a los inhibidores de la PCSK9, un ensayo clinico aleatorizado y
conenmascaramiento doble que incluy6 464 pacientes con VIH
tratados con TAR (35,6% sin ECVA documentada) mostrd que
el evolocumab redujo los niveles de cLDL en un 56,9%, com-
parado con placebo, y fue bien tolerado™. De momento no se
dispone de datos sobre la eficaciay la seguridad del acido bem-
pedoico ni del icosapento de etilo en personas con VIH.


http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
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Recomendaciones—tabla 6. Recomendaciones sobre el tratamiento
con estatinas en la prevencidn primaria de personas con infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (véase también latabla
de evidencia 6 del material suplementario)

Recomendacién Clase* Nivel®

El tratamiento con estatinas estd recomendado
en prevencidn primaria para personas con VIH, >
40 afos de edad, independientemente del riesgo
cardiovascular estimado y de los niveles de cLDL | B
para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares;
la eleccién de la estatina debe estar basada en las
interacciones potenciales entre farmacos’

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; VIH: virus de
inmunodeficiencia humana.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

9. PACIENTES CON CANCER Y RIESGO ALTO O
MUY ALTO DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR
RELACIONADA CON LA QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia basada en la antraciclina es un componente cla-
ve de varios regimenes de tratamiento oncolégico para muchos ti-
pos de cancer (p. €j., cincer de mama o linfomas). Su uso se asocia
con el desarrollo de insuficiencia cardiaca en alrededor del 20%
de los pacientes en los primeros 5 afios, dependiendo de la dosis
acumulada recibida™.

Recientemente, cuatro estudios aleatorizados evaluaron el
papel cardioprotector de las estatinas en pacientes con cancer
tratados con antraciclina®3*"4. El estudio STOP-CA, un estudio
multicéntrico, con enmascaramiento doble, aleatorizado y con
grupo de control, compard la atorvastatina (40 mg al dfa) frente
a placebo en 300 pacientes con linfoma. El criterio de valoraciéon
principal, definido como la proporcion de pacientes con una dis-
minucion absoluta >10% de la fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI) hasta un valor final < 55% a los 12 meses, ocurrié
mas frecuentemente en el grupo de placebo, comparado con el
grupo de atorvastatina (22% frente al 9%, respectivamente; P =
0,002)°. En tres estudios mas pequenos se llegd a distintas conclu-
siones™** (véase el material suplementario), que podrian expli-
carse por las diferencias en las poblaciones de pacientes, el riesgo
CV, los tamanos de las muestras, los resultados o la duracién del
seguimiento. Aunque la evidencia que respalda el uso de estatinas
como tratamiento cardioprotector contra la cardiotoxicidad indu-
cida por antraciclina es inequivoca, esta actualizacién de la guia
apoya la recomendacién de clase lla introducida en la Guia ESC
2022 sobre cardio-oncologia™ sobre el tratamiento con estatinas
en pacientes con riesgo alto o muy alto de desarrollar toxicidad CV
relacionada con tratamientos oncolégicos (nueva recomendacion
enlatabla7derecomendaciones). Estarecomendacion se basaen
los resultados netos positivos del mayor de estos estudios (STOP-
CA) y en dos metandlisis de los estudios aleatorizados disponibles
(incluidos dos estudios sin enmascaramiento)™'?, y en la seguri-
dad general de las estatinas en este contexto, en el que no se ha
reportado un aumento de la hepatotoxicidad ni la miopatia®3#4,

Los efectos de tratamientos hipolipemiantes distintos a las es-
tatinasen la FEVI uotros resultados cardiovasculares en pacientes
a tratamiento oncoldgico no han sido probados.

Recomendacion—tabla 7. Recomendaciones sobre el tratamiento
con estatinas de los pacientes que reciben tratamiento oncolégico
(véase también la tabla de evidencia 7 del material suplementario)

Recomendacién Clase* Nivel®

Se debe considerar el tratamiento con estatinas

en pacientes adultos con riesgo alto o muy alto de

desarrollar toxicidad cardiovascular relacionada con lla B
la quimioterapia“con el fin de reducir el riesgo de

disfuncién cardiaca inducida por antraciclina®23+

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“La estratificacion del riesgo basal de toxicidad cardiovascular se trata
detalladamente en la Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia.”

10. SUPLEMENTOS DIETETICOS

El papel de la dieta saludable en |a reduccion de los niveles de lipi-
dos aterogénicos y en la reduccion del riesgo CV se trata detallada-
mente en la Guia ESC/EAS 2019'. Una dieta saludable generalmente
se define como un patrén alimentario bajo en grasas saturadas
y con una ingesta alta de alimentos integrales, vegetales, frutas y
pescado’. Con respecto a los suplementos dietéticos no existe evi-
dencia firme de que estos productos puedan reducir el riesgo CV. En
cuanto a las preparaciones de levadura roja de arroz, aunque se ha
reportado un efecto hipocolesterolemiante clinicamente relevante
con preparados seleccionados (purificados, de dosis alta), no existe
evidencia convincente que demuestre el beneficio clinico de este tra-
tamiento. Asi mismo, no existe evidencia de que los suplementos de
PUFA puedan reducir los niveles de cLDL o el riesgo de eventos CV—a
excepcion del icosapento de etilo purificado de dosis alta empleado
en el contexto de la hipertrigliceridemia. En la misma linea, el es-
tudio OMEMI recientemente publicado, en el que se probé el uso
de suplementos de PUFA (DHA + EPA) en pacientes mayores (70-82
afos de edad) sin triglicéridos elevados que sufrieron recientemen-
te (2-8 semanas) un infarto agudo de miocardio, no demostré una
reduccién de los eventos clinicos comparados con placebo™. El re-
ciente estudio SPORT fue un estudio monocéntrico, aleatorizado,
con enmascaramiento simple que incluyé a personas sin historia
de ECVA y con una estimacion de riesgo aumentado a 10 afos de
desarrollar esta enfermedad. Los participantes (1 =199) se asigna-
ron aleatoriamente a tratamiento con rosuvastatina (5 mg al dia),
a placebo o a aceite de pescado, canela, ajo, ciircuma, esteroles ve-
getales o levadura roja de arroz. A los 28 dias, la reduccién del cLDL
(criterio de valoracién principal) fue mayor con rosuvastatina que
con el resto de suplementos o con placebo, ademas, ninguno de los
suplementos dietéticos llevé a una reduccién significativa del cLDL
comparados con placebo™. Los fitoesteroles reducen la absorcion in-
testinal de colesterol y aumentan suexcreciény, adosis de hastaz gal
dia, pueden reducir los niveles de cLDL en aproximadamente el 10%
sin que se hayan observado efectos secundarios. No se han realizado
estudios que muestren el beneficio de los fitoesteroles en los resul-
tados CV®, En junio de 2022, el Parlamento y el Consejo Europeos
prohibieron la comercializaciéon de suplementos alimentarios que
contuviesen > 3 mg de monacolinas de arroz fermentado con leva-
dura roja, correspondiente a la prohibicién de la Unién Europea re-
lativa al uso de estos suplementos a dosis > 3 mg/dia, mientras que
las dosis mas bajas de estos suplementos estan sujetas a restriccio-
nes (advertencias) y al escrutinio de la Uni6n Europea™.


http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehaf190#supplementary-data
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Con base en la totalidad de la evidencia disponible, inclui-
dos los datos de estudios publicados desde 2019™°", esta actua-
lizacién de la guia no respalda el uso de suplementos dietéticos
o vitaminas que no hayan demostrado su seguridad y un efecto
hipolipemiante significativo para reducir el riesgo de ECVA (nueva
recomendacién en la tabla 8 de recomendaciones).

Recomendaciones—tabla 8. Recomendaciones sobre
suplementos dietéticos (véase también la tabla de evidencia 8
del material suplementario)

Recomendacién Clase* Nivel®

No se recomienda el uso de suplementos dietéticos o
vitaminas que no hayan demostrado su seguridad y
un efecto hipolipemiante significativo para reducir el
riesgo de ECVA™™"

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

11. TABLAS DE EVIDENCIA

Las tablas de evidencia estan disponibles en la pagina web de Eu-
ropean Heart Journal.

12. DECLARACION SOBRE LA DISPONIBILIDAD
DE LOS DATOS

No se han generado ni analizado nuevos datos que avalen esta in-
vestigacion.
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14. ANEXO

Grupo de documentos cientificos de la ESC/EAS

Incluye a los revisores del documento y las sociedades nacionales
de cardiologia de la ESC.

Revisores del documento: Christian Eugen Mueller (coordinadorde
revision de la ESC) (Suiza), Heinz Drexel (coordinador de revision
de la EAS) (Austria), Ana Abreu (Portugal), Marianna Adamo
(Italia), Suleman Aktaa (Reino Unido), Folkert W. Asselbergs
(Paises Bajos), Antonio Baldini (Italia), Giuseppe Boriani (Italia),
Margarita Brida (Croacia), Marianne Brodmann (Austria), Edina
Cenko (Italia), Nikolaos Dagres (Alemania), Jorn Dopheide (Suiza),
Christoph Ebenbichler (Austria), Estelle Gandjbakhch (Francia),
Diana A. Gorog (Reino Unido), loanna Gouni-Berthold (Alemania),
Luigina Guasti (Italia), Bettina Heidecker (Alemania), Borja Ibanez
(Espafa), Stefan James (Suecia), Peter Juni (Reino Unido), Marta
Katuzna-Oleksy (Polonia), Konstantin A. Krychtiuk (Austria),
Gregory Y.H. Lip (Reino Unido), Roberto Lorusso (Paises Bajos),
Felix Mahfoud (Suiza), Marco Metra (ltalia), Inge Moelgaard
(Dinamarca), Jodo Morais (Portugal), Lis Neubeck (Reino Unido),
Steven E. Nissen (EE.UU.), Elena Osto (Austria/ Suiza), Klaus G.
Parhofer (Alemania), Leopoldo Perez De Isla (Espafia), Maurizio
Pesce (Italia/Arabia Saudi), Zaneta Petrulioniene (Lituania), Eva
Prescott (Dinamarca), Ernst Rietzschel (Bélgica), Bianca Rocca
(Italia), Jose Fernando Rodriguez Palomares (Espafia), Xavier
Rossello (Espafia), Anna Sannino (Alemania), Anne Grete Semb
(Noruega), Jolanta Siller Matula (Alemania), Thenral Socrates
(Suiza), Felix C. Tanner (Suiza), Johann Wojta (Austria), Alberto
Zambon (Italia) y Katja Zeppenfeld (Paises Bajos). Colaborador
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tivamente en la revisidén de la Actualizacién 2025 de la Guia ESC
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