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ABSTRACT

Cardiovascular Disease (CVD) is the leading cause of death in Gali-
cia. The main component of CVD is Atherosclerotic Vascular Disease
(AVD), whose main clinical manifestations are ischemic heart disease,
ischemic cerebrovascular disease, or peripheral artery disease. On
the other hand, these diseases are associated with a great economic
and social impact.

The causal role of LDL-C as an etiologic agent of Atherosclerotic Vas-
cular Disease has been demonstrated in multiple studies, as well as
the beneficial effect of keeping LDL-C levels low for as long as possi-
ble to decrease cardiovascular morbidity and mortality.

Despite the wide range of lipid-lowering therapies, real-life studies
have shown that most patients do not achieve the LDL-c goals set by
clinical practice guidelines according to their CV risk.

Therefore, to improve the lipid control of patients with Atherosclerotic
Vascular Disease in Galicia, a treatment algorithm agreed upon by the
different medical specialties is proposed, including recommendations
for the patients’ follow-up to ensure continuity of care.

Keywords: atherosclerotic vascular disease, LDL cholesterol, cardio-
vascular risk, lipid-lowering treatment algorithm.

INTRODUCCION

La elevada prevalencia de la Enfermedad Cardiovascular (ECV) y de
sus factores de riesgo, junto con su impacto en términos de morbi-
mortalidad, costes economicos y sociales, hacen que la salud cardio-
vascular represente un reto social y sanitario de primer orden.'

En la actualidad, la ECV continda siendo la principal causa de muer-
te, tanto a nivel mundial? como en Espafia. En nuestro pais, la mor-
talidad por ECV supuso en el primer semestre del afio 2.024 -datos
provisionales- el 26,2% del total (tasa de 265,7 fallecidos por 100.000
habitantes), seguida por los tumores, con el 25,6 % del total (tasa de
264,6 fallecidos por 100.000).2

En Galicia, la ECV también fue la principal causa de muerte en 2023,
con 8.793 personas fallecidas por esta causa.’
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RESUMEN

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) representa la primera causa de
muerte en Galicia. El componente principal de la ECV, es la Enfer-
medad Vascular Aterosclerotica (EVA), cuyas manifestaciones clinicas
principales son la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica o enfermedad arterial periférica. Por otro lado, estas enfer-
medades se asocian con un gran impacto econémico y social.

El rol causal del cLDL como agente etiologico de la EVA ha sido de-
mostrado en multiples estudios, asi como el efecto beneficioso de
mantener los niveles de cLDL bajos durante el mayor tiempo posible
para disminuir la morbimortalidad cardiovascular.

A pesar del amplio arsenal terapéutico hipolipemiante, estudios en
vida real han mostrado que la mayor parte de los pacientes no alcan-
zan 1os objetivos de cLDL marcados por las guias de practica clinica
de acuerdo con su riesgo cardiovascular.

Por ello, para mejorar el control lipidico de los pacientes con EVA
en Galicia, se propone un algoritmo de tratamiento consensuado por
las diferentes especialidades médicas, incluyendo recomendaciones
para el seguimiento de estos pacientes que permitan garantizar la
continuidad asistencial.

Palabras clave: enfermedad vascular aterosclerdtica, colesterol LDL,
riesgo cardiovascular, algoritmo de tratamiento hipolipemiante.

La Enfermedad Vascular Aterosclerdtica (EVA) es el componente prin-
Cipal de la ECVy, clinicamente, se manifiesta como cardiopatia isqué-
mica, enfermedad cerebrovascular isquémica o enfermedad arterial
periférica®. En Galicia, el estudio GALIPEMIAS informo de la prevalen-
cia de la EVA, situdndose en un 5,1%. Su elevada morbimortalidad,
sumado al grado de incapacidad que produce en los pacientes, Su-
ponen un elevado impacto econdmico y social al Sistema Sanitario.?

REVISION

El cLDL en la EVA
Los niveles plasmaticos de lipoproteinas que contienen apolipopro-
teina B -siendo las lipoproteinas de baja densidad (LDL) las mds
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abundantes-, la presion arterial alta, el consumo de tabaco y la dia-
betes mellitus constituyen los principales factores causales y de riesgo
modificables de la aterogénesis.’

En nuestro entorno, y en linea con lo anteriormente mencionado, da-
tos del Rexistro Galego do Infarto Agudo de Miocardio (REGALIAM) (n
=7.031 pacientes; 75,7% hombres y 24,3% mujeres) muestran que
los factores de riesgo mds prevalentes en estos pacientes fueron el
tabaquismo (58%), seguido de la hiperlipidemia (52%) y la hiperten-
sion arterial (49%).2

El rol causal del cLDL en el desarrollo de la EVA ha sido ampliamente
demostrado por estudios genéticos, observacionales y de interven-
(ion®™°. La exposicion acumulada a niveles elevados de cLDL se asocia
con unincremento en el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. En
este sentido, la reduccion sostenida de los niveles de cLDL se asocia
con menor riesgo de EVA, incluso cuando se alcanzan niveles por de-
bajo de 55 mg/dL®. Mds en concreto, la reduccion relativa en el riesgo
cardiovascular es proporcional a la reduccién absoluta en los niveles
de cLDL, independientemente de los farmacos utilizados para dicho
cambio™. £l beneficio absoluto de disminuir los niveles de cLDL de-
pende del riesgo absoluto de EVA'y de la reduccion absoluta de cLDL,
por lo que incluso pequefias reducciones en el cLDL pueden ser be-
neficiosas en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular'. Por
otro lado, a reduccion del cLDL circulante previene el desarrollo de
nuevas lesiones aterosclercticas y la progresion de las placas existen-
tes, permitiendo su regresion®. La ratio de regresion de la placa se
asocia directamente con las cifras de cLDL alcanzado y, la asociacion
lineal se mantiene hasta niveles de cLDL extremadamente bajos.

Objetivos terapéuticos de cLDL en la EVA

Los objetivos lipidicos forman parte de una estrategia exhaustiva para
la reduccion del riesgo cardiovascular y el tratamiento de la enfer-
medad™. Como se ha comentado en la seccion anterior, la evidencia
cientifica es robusta y demuestra la asociacion causal entre la reduc-
(ién intensiva de los niveles de cLDLy la reduccion de eventos cardio-
vasculares, asf como la estabilizacion y regresion de la lesion ateros-
clerdtica de la pared arterial.”

El impacto de las terapias hipolipemiantes en la evolucion de la ate-
rosclerosis estd directamente relacionado con la reduccion del cLDL",
Ademas, diferentes metaanalisis han demostrado que la reduccion
de 1 mmol/L del cLDL se asocia con una reduccion del riesgo relati-
vo de eventos CV de entre el 19% y 21%, independiente de la terapia
utilizada (estatinas y farmacos no estatinicos)'®*®. Cuanto mayor es la
reduccion de los niveles de cLDL, menor es el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores.

Las principales gufas de prdctica clinica para el tratamiento de las dis-
lipemias consideran la reduccion del cLDL como objetivo principal
para reducir el riesgo de EVA. En pacientes con EVA establecida, ries-
go cardiovascular muy alto, se recomienda un objetivo de cLDL <55
mg/dL y una reduccion de los niveles de cLDL de al menos un 50%
sobre el valor previo. Para las personas con EVA que experimentan un
segundo evento cardiovascular en dos afios, se puede considerar un
objetivo de cLDL <40 mg/dL. En el caso de pacientes con riesgo car-
diovascular alto, como lo son por ejemplo los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar (HF) sin otros factores de riesgo adicionales, las
ifras de cLDL deben situarse <70 mg/dL, junto con una reduccion de
almenos el 50% sobre el valor previo. En aquellos casos en los que no
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se pueda calcular el cLDL por niveles de triglicéridos elevados, deben
alcanzarse cifras de colesterol no HDL <85 mg/dL en pacientes con
riesgo cardiovascular muy alto y <100 mg/dL en aquellos con riesgo
cardiovascular alto. El objetivo secundario de reduccion de colesterol
no HDL deberia considerarse también, una vez alcanzado el objetivo
primario de cLDL, en personas con diabetes mellitus, sindrome meta-
bélico u obesidad central, con el fin de reducir el riesgo residual de
origen lipfdico."

Perfil lipidico basico para los pacientes con EVA

La heterogeneidad en los informes del metabolismo lipidico puede
contribuir al mal control de los pacientes con EVA. Siguiendo el do-
cumento de consenso para la determinacion e informe del perfil lipf-
dico®, se propone para la determinacion del perfil lipidico bdsico en
prevencion cardiovascular incluir la determinacion de:

* Colesterol total

+ Colesterol HDL

+ Colesterol no HDL

+ Estimacion del ¢-LDL

* Lipoproteina(a) al menos una determinacion en la vida
« Triglicéridos

* Cociente TG/HDL

Adicionalmente, en pacientes con hipertrigliceridemia leve o modera-
da es recomendable la determinacion del colesterol no HDL y Apo B
para valorar riesgo cardiovascular residual.

El perfil bésico deberd determinarse en las primeras 24-48 horas tras
elingreso por evento aterosclerdtico. A partir de ahi, la monitorizacion
de los parametros lipidicos se hard a las 4-6 semanas después de ini-
ciar el tratamiento. Una vez el paciente estd estable desde el punto
de vista cardiovascular a las 8+4 semanas y, en pacientes que han al-
canzado el objetivo terapéutico de cLDL, los Ifpidos deberfan medirse
semestral o anualmente.

Farmacos hipolipemiantes y situacion actual de control
lipidico

Hoy en dfa es posible abordar diferentes dianas terapéuticas con el
amplio arsenal de farmacos hipolipemiantes disponibles. Las esta-
tinas se consideran el tratamiento de primera eleccion para los pa-
cientes de riesgo cardiovascular alto o muy alto. En aquellos casos en
los que no se alcanzan los objetivos terapéuticos de cLDL a pesar del
tratamiento con estatinas, éstas pueden ser administradas en com-
binacion con otros farmacos, incluyendo: 1) las terapias dirigidas a
PCSK9 (tdPCSK9) (anticuerpos monoclonales alirocumab y evolocu-
mab) o terapia a base de ARNip (inclisirdn), 2) ezetimiba o 3) acido
bempedoico™ ™", Las terapias dirigidas a PCSK9 representan el gru-
po de farmacos mas innovadores y potentes desde las estatinas®?',
Un network metaanalisis ha demostrado que inclisirdn, alirocumab y
evolocumab tienen una eficacia hipolipemiante similar y superior a
ezetimiba y dcido bempedoico.”

A pesar del amplio arsenal terapéutico disponible, estudios europeos
recientes muestran que tan solo el 18-21% de los pacientes con riesgo
cardiovascular muy alto alcanzaron el objetivo de cLDL recomendado
en las guias de préctica clinica ESC/EAS 2019%%. En Espafia, el estu-
dio REALITY, evidencid que tan solo el 3% de los pacientes con EVA al-
canzaban niveles de cLDL <55 mg/mL. La no consecucion de objetivos
se asocia con mayor morbimortalidad; hasta un 25% de los pacientes
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PERFIL LIPIDICO BASICO:
iE * C-total
0 * C-HDL

© C-no HDL
« Estimacion del c-LDL
* Lp(a) al menos una determinacion en la vida
* TG
« Cociente TG/HDL
 En pacientes con hipertrigliceridemia leve o moderada es rec

CV residual

4-6 SEMANAS SOLICITAR PERFIL LIPIDICO

SOLICITAR PERFIL LIPIDICO CADA 6-12 MESES

cLDL >100 mg/dL

cLDL >70 - 100 mg/dL

iPaciente riesgo extemo?

«Evento reciente (<2 afios)

«Enfermedad multivaso 4’ : tdPCSK9
“Enfermedad multiterritorio Inclsiran, Evolocumab, Alirocumab
«Enfermedad vascular periférica

DM/ERC/HF/Lp(a) >50 mg/dL
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omendable la determinacién de c-no HDL y Apo B para valorar riesgo

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para los pacientes con enfermedad vascular aterosclerotica.

sufrio un nuevo evento vascular y un 9% fallecio en el periodo de se-
guimiento de 2 afios.”

Cabe mencionar que, en lo que al cLDL se refiere, existe disparidad
entre el grado de control percibido y real por parte de los clinicos®.
Algunos de los motivos analizados por parte de los profesionales sa-
nitarios para no alcanzar el nivel 6ptimo de cLDL son el hecho de dar
Cierta prioridad a las enfermedades coronarias agudas, la inercia te-
rapéutica y una sobrestimacion del porcentaje de pacientes que se
considera que tienen niveles cLDL controlados, aspecto que puede
ser consecuencia de la sobrecarga asistencial a la hora de evaluar
con precision a los pacientes’, Por parte de los pacientes, la principal
causa de no conseguir el objetivo terapéutico es la baja adherencia o
persistencia a los tratamientos hipolipemiantes, como se ha descrito
en el caso del tratamiento con estatinas.”

En este contexto, la planificacion terapéutica resulta clave a la hora de
seleccionar la combinacion de farmacos mds adecuada pensando en
los objetivos de cLDL a alcanzar y con el propdsito de reducir la carga
de medicacion favoreciendo asi la adherencia.™

De la teoria a la practica: ;como establecemos el trata-
miento hipolipemiante?

En los pacientes con EVA se debe lograr una reduccion de los niveles
de cLDL de al menos el 50% respecto al basal y alcanzar cifras de cLDL
<55 mg/dL. Como se ha mencionado anteriormente, es importante
la planificacion terapéutica y basar la seleccion e intensidad del tra-
tamiento hipolipemiante en el riesgo de enfermedad vascular ateros-
clerdtica calculado para esa persona, para obtener la reduccion pro-
porcional de cLDL recomendada.™

Las estatinas de alta intensidad son el tratamiento de eleccion, por lo
que se recomienda iniciar con estatina de alta intensidad a la dosis
mdxima tolerada (atorvastatina 40/80mg o rosuvastatina 20/40mg)
en combinacion o no con ezetimiba. En aquellos pacientes que no se
alcancen los objetivos terapéuticos de cLDL con el tratamiento inicial,
este deberd intensificarse asociando otros farmacos hipolipemiantes
(Figura 1),

* (LDL >100 mg/dL: se recomienda afiadir terapia dirigida a PCSK9
basada en anticuerpos monoclonales (alirocumab o evolocumab)
0 ARNip (inclisiran).

* (LDL>70-100 mg/dL:

A) Siel paciente es de riesgo extremo (enfermedad multivaso,
enfermedad arterial periférica aislada o polivascular, diabetes
mellitus, enfermedad renal cronica, Lp(a) >50 mg/dL, episodio
agudo reciente (<2 afios), se recomienda afiadir terapia dirigi-
da a PCSK9.

B) Si el paciente no es de riesgo extremo: se recomienda afia-
dir ezetimiba, si el paciente no lo tenia ya, dcido bempedoico y/0
icosapento de etilo en aquellos pacientes con niveles de TG >150
mg/dL.

* (LDL entre 55-70 mg/dL: se recomienda incluir ezetimiba, si el pa-
ciente no lo tenia ya, dcido bempedoico y/o valorar afiadir icosa-
pento de etilo en aquellos pacientes con niveles de TG >150 mg/dL

* (LDL <55 mg/dL: se recomienda continuar con el tratamiento esta-
blecido y realizar una analitica para la evaluacion del perfil lipidico
a los 6-12 meses y asf determinar si el paciente se mantiene en ob-
jetivos terapéuticos de cLDL.

| 21 |
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La continuidad asistencial como aspecto clave para el
control lipidico

El seguimiento de los pacientes con EVA se hard de forma que se ga-
rantice la continuidad asistencial. En la Figura 2 se recoge el esquema
propuesto para los pacientes que ingresen por un evento vascular. |
objetivo de este esquema es establecer un manejo compartido entre
atencion primaria y atencion hospitalaria, fomentando una adecuada
organizacion y trabajo en equipo que implique a todas las especiali-
dades responsables del paciente con EVA.

Una vez que el paciente se encuentra en objetivos y sin complicacio-
nes, el seguimiento deberd realizarse desde atencion primaria, don-
de el médico y Ia enfermera realizaran una evaluacion clinica del pa-
ciente y de todos los factores de riesgo cardiovascular asociados, una
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optimizacién del tratamiento si se necesita, asi como una revision de
la adherencia a los tratamientos. Ante cualquier cambio o empeo-
ramiento en la situacion clinica, podran realizarse interconsultas y/o
derivaciones entre las diferentes especialidades.

Los pacientes cronicos con EVA serdn identificados por parte de los
especialistas de Atencion Primaria y el procedimiento a seguir se es-
tablecerd en funcion de los resultados de la determinacién analitica
de cLDL, como se recoge en la Figura 3.

Impacto economico

La ECV no supone solo un problema de salud, sino que representa
un desafio econémico para los sistemas sanitarios®®%. De forma glo-
bal, se estima que la ECV en Europa supone un coste anual de 210



billones de euros al afio. Del total, el 53% se destina a costes directos
relacionados con la asistencia sanitaria, el 26% a pérdidas de produc-
tividad y el 21% al cuidado informal de las personas con ECV. El coste
del infarto de miocardio se estima en 59 billones de euros/afio y el
ictus 45 billones de euros/afio (un 28% y ~20% del coste total de la
ECV, respectivamente)®. Por ello, un adecuado abordaje para el tra-
tamiento y seguimiento de los pacientes con EVA resultard en un aho-
rro sustancial a largo plazo para el Sistema de Salud.

CONCLUSIONES

La EVA representa un desafio complejo tanto en términos de salud
plblica como econdmicos. EI manejo de los pacientes con EVA re-
quiere de un enfoque integral multidisciplinar y una adecuada pla-
nificacion terapéutica que permitan la consecucion de los objetivos
terapéuticos de cLDL de forma sostenida en el tiempo. Por ello, pro-
ponemos un algoritmo de tratamiento hipolipemiante consensuado
por las diferentes especialidades responsables del manejo de los pa-
cientes con EVA con el objetivo de estandarizar y facilitar la decision
clinica. Asimismo, planteamos como podria planificarse el seguimien-
to de estos pacientes, con una coordinacion efectiva entre atencion
primaria y hospitalaria, con la finalidad de garantizar la continuidad
asistendial.

CONFLICTO DE INTERESES
No existen conflictos de intereses

CONSIDERACIONES ETICAS
Los autores han realizado su investigacion de acuerdo a las directrices de la Declaracion de Hel-
sinkiy las normas de buena préctica clinica, asi como Ia legislacion vigente.

FINANCIACION
La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del sector
publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro

ANEXO |

Las recomendaciones presentadas en la Figura 1 de algoritmo de tratamiento se basan en la evi-
dencia de los farmacos hipolipemiantes disponibles. En el caso concreto de la CCAA de Galicia, el
SERGAS restringe el empleo de los farmacos dirigidos a la PCSK9 a pacientes con EVAy cLDL>100
mg/dL. Adicionalmente, hasta la obtencién de resultados de morbimortalidad, el SERGAS propo-
ne el uso de inclisirdn en pacientes que hayan tenido algin efecto adverso relevante, ineficacia o
mala adherencia terapéutica demostrada a los iPCSK9.
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