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Tratamiento

1° opcion

Farmaco de eleccion
2° opcion

3% opcion

Hipercolesterolemia
no severa

- Aumento de LDL

- TG < 200mg/dL

Simvastatina

Pravastatina
Si hay riesgo de interacciones con
otros medicamentos del paciente

Atorvastatina

Sino se alcanza el objetivo tera-
péutico con la primera opcién de
tratamiento

Ezetimiba N
Asociada o no con estatinas en
caso de no alcanzar el objetivo
terapéutico con éstas

o

Colestiramina + Estatina

Hipercolesterolemia
severa

- Aumento de LDL su-
periorenun40%al LDL
objectivo, tras6meses
demedidas higiénico-
dietéticas

- TG < 200mg/dL

Atorvastatina

Ezetimiba

Asociada o no con estatinas en
caso de no alcanzar el objetivo
terapéutico con éstas

0

Colestiramina + Estatina

Hipercolesterolemia
en ninos o

predominio de
hipercolesterolemia
- Aumento de LDL

- Aumento de TG
(200-400 mg/dL) y/o
disminucion de HDL

Pravastatina
Si hay riesgo de interacciones con
otros medicamentos del paciente

Atorvastatina
Si hay hipercolesterolemia
severa

embarazadas Colestiramina
- Aumento de LDL
- TG < 200mg/dL
L Simvastatina
Dislipemia mixta con Fenofibrato +

Gemfibrozilo

Estatina
o]

Gemfibrozilo +
Colestiramina

Dislipemia mixta con
predominio de
hipertrigliceridemia
-Aumentode LDL
-Aumento de TG (>400
mg/dL) y/o disminucién
de HDL

Gemfibrozilo

Simvastatina

Pravastatina
Si hay riesgo de interacciones con
otros medicamentos del paciente

Atorvastatina
Si hay hipercolesterolemia
severa

Fenofibrato +
Estatina

Hipertrigliceridemia
\- TG > 500mg/dL

Gemfibrozilo

En prevencion secundaria, el tratamiento farmacologico de los pacientes
hipercolesterolémicos es obligado.

En prevencion primaria, por el contrario, es imprescindible calcular el ries-
go cardiovascular, ya que unicamente obtienen beneficio de la terapia farma-

cologica aquellos pacientes hipercolesterolémicos con riesgo moderado o alto.
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En este capitulo de la Guia Farmacoterapéutica interniveles de
las Islas Baleares se pretende realizar una seleccion de medica-
mentos hipolipemiantes y definir sulugar en la terapéutica de las dis-
lipemias, siguiendo criterios de evidencia cientificay de eficiencia.

Los criterios de seleccién que se han adoptado
son: eficacia y seguridad (criterios primarios),
y adecuacioén y coste (criterios secundarios).

Los criterios primarios, deben valorarse en su
conjunto, analizando el balance beneficio/riesgo
del medicamento. Si en una indicacién clinica
este balance es mas favorable para un determi-
nado medicamento, éste es el de eleccion, inde-
pendientemente de los criterios secundarios.

Si la superioridad en el balance beneficio/ries-
go no esta clara, se pasa a valorar los criterios
secundarios, teniendo presente que las mejoras
en adecuacién deben tener relevancia clinica
para ser consideradas como un valor afiadido
del medicamento. Si la adecuacién de ambas al-
ternativas es similar, se elige el medicamento de
menor coste para el sistema sanitario, teniendo
en cuenta que, a igualdad en los demas crite-
rios, en la sanidad publica deben priorizarse las
opciones mas eficientes.

Una vez seleccionados los medicamentos, se
posicionan en terapéutica, mediante algoritmos
de decisién que determinen el medicamento de

eleccién en cada situacién particular: en caso de
contraindicacién, en determinados subgrupos
de pacientes, en caso de intolerancia al trata-
miento, en segundas lineas de tratamiento...

Las recomendaciones encaminadas
adeterminar el riesgo cardiovascular
(o, en su caso, riesgo coronario)

de los pacientes, los criterios diag-
nosticos para decidir cuando nos
encontramos ante una alteracién
patoldgica de las concentraciones
de lipidos plasmaticos, y los criterios
parainiciar tratamiento
hipolipemiante se asumen de la
Guia Clinica namero 3 de

Atencién Primaria de Mallorca:
‘riesgo cardiovascular’.



Introduccion

Dislipemia es cualquier alteracién de la concen-
tracién de los lipidos plasmaticos (colesterol y
triglicéridos). La importancia de su abordaje
terapéutico radica en que las dislipemias son
uno de los factores que favorecen el desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular constituye en la
actualidad la principal causa de muerte en nues-
tro pais. Comprende la enfermedad coronaria,
la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial periférica. Las principales situaciones
que contribuyen a su desarrollo son la hiperten-
sién, el habito tabaquico, la diabetes mellitus, la
edad avanzada y las alteraciones de los lipidos
plasmaéticos (LDL y colesterol total elevados y
HDL bajo).

Es, por tanto, fundamental un buen control del
paciente dislipémico, en particular del paciente
hipercolesterolémico, puesto que se ha estable-
cido que las alteraciones de las concentraciones
de colesterol plasmatico son un factor de riesgo
cardiovascular mas determinante que las altera-
ciones de las concentraciones de triglicéridos. La
hipertrigliceridemia severa presenta, no obstante,
elriesgo de desarrollo de pancreatitis aguda.

+Cuando debemos hablar
de dislipemia?

Para el manejo diagnéstico del paciente disli-
pémico se deben emplear basicamente cuatro
parametros clinicos: la concentracién plasmatica
de colesterol total (CT), la concentracién plas-
matica de LDL colesterol (LDL), la concentracién
plasmatica de HDL colesterol (HDL) y la concen-
tracién plasmatica de triglicéridos (TG).

Los valores de concentracion plasmatica de
colesterol y triglicéridos para los que se consi-
dera que el paciente presenta hipercolestero-
lemia o hipertrigliceridemia dependeran de si
el paciente tiene o no antecedentes de eventos
cardiovasculares previos, es decir, de si nos
encontramos ante una situacioén de prevencion
primaria (pacientes que no han sufrido ningun
tipo de evento cardiovascular) o de prevencion
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secundaria de la enfermedad cardiovascular
(pacientes que si han sufrido un accidente car-
diovascular o con enfermedad establecida).

" Diagnéstico de hipercolesterolemia (Guia de riesgo N
cardiovascular de GAP Mallorca)

CT225006LDL>130

Prevencion primaria

\_ Prevencion secundaria CT»2006LDL>100 Y,

a Diagnostico de hipertrigliceridemia (Guia de riesgo N\
cardiovascular de GAP Mallorca)

Prevencion primaria TG > 200
\_ Prevencion secundaria TG > 150 Y,
Determinacién del riesgo

cardiovascular

La finalidad dltima del tratamiento hipolipemiante
no es la disminucién de los niveles elevados de
lipidos, sino la reducciéon de la mortalidad y morbi-
lidad cardiovascular, por lo que en el plan tera-
péutico del paciente se debe contemplar también
la reduccioén de los otros factores de riesgo que
presente, tanto a través de medidas modificadoras
del estilo de vida como empleando tratamiento far-
macolégico (antihipertensivos, antidiabéticos,....).

La herramienta que permite el abordaje integral
de la prevencién y el tratamiento de la enferme-
dad cardiovascular es la estratificacién del riesgo
vascular del paciente, mediante las tablas de
riesgo.Lo ideal seria poder cuantificar el riesgo
cardiovascular global, que predice el desarrollo
tanto de eventos coronarios como de eventos
cerebrovasculares y arteriales periféricos. Las
tablas adoptadas por la Guia de Riesgo Vascular
de GAP Mallorca (REGICOR) no lo determinan y
solamente predicen el riesgo de muerte de origen
coronario, aunque se debe tener presente que el
riesgo cardiovascular global se correlaciona bien
con el riesgo coronario (se asume que un riesgo
coronario alos 10 afios de un 15% es equivalente a
un 20% de riesgo cardiovascular).

Las tablas REGICOR miden €l riesgo coronario
global del paciente a los 10 afios y establecen

las siguientes categorias de riesgo: riesgo bajo

< 10%; riesgo moderado entre el 10 y el 19%;
riesgo alto > 20%. Contemplan unas tablas inde-
pendientes para pacientes diabéticos, quienes
presentan un riesgo mayor que los no diabéticos



en iguales condiciones, de modo que evitan
catalogar a todos los pacientes diabéticos como
de alto riesgo cardiovascular.

Existen pacientes con dislipemias en los que no es
necesario calcular el riesgo cardiovascular, ya que
por la patologia que presentan pueden considerarse
“per se” de alto riesgo: pacientes con una hiperlipi-
demia familiar altamente aterogénica (hipercoleste-
rolemia familiar monogénica, hiperlipidemia familiar
combinada y disbetalipoproteinemia) y pacientes
con colesterol total > 320 mg/dL o LDL > 240 mg/dL.

1. Abordaje terapéutico de las
diferentes dislipemias

Hipercolesterolemia

Como ya se ha comentado, la hipercolesterole-
mia es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular, aunque debe considerarse siempre
dentro del cémputo global del riesgo del paciente.

Los pacientes que hayan sufrido un accidente car-
diovascular previo y que presenten cifras de LDL >
130 mg/dL deben recibir tratamiento farmacolégi-
co.También aquellos con valores inferiores a estos
pero superiores a los 100 mg/dLy que no consigan
una reduccién de la concentracién de LDL tras tres
meses de medidas higiénico-dietéticas.

En pacientes hipercolesterolémicos sin historia

de enfermedad cardiovascular, la Guia de riesgo
vascular de GAP Mallorca establece como punto
de corte a partir del cual estaria indicada la inter-
vencién farmacolégica un riesgo coronario a diez
afios superior al 10%, siempre y cuando las medi-
das de modificacién de estilo de vida instauradas
durante seis meses no resulten efectivas.

* Es imprescindible calcular el riesgo cardiovas-
cular de los pacientes hipercolesterolémicos en
prevencion primaria, ya que unicamente obtienen
beneficio de la terapia farmacoldgica aquellos
pacientes con riesgo moderado o alto.

Hipertrigliceridemia
Las hipertrigliceridemias suelen asociarse a

obesidad, sedentarismo o abuso de alcohol, por
lo que el tratamiento etiolégico, junto con una

modificacién de los hébitos dietéticos, hace que
la terapia farmacolégica sea necesaria en pocas
ocasiones. De este modo, deben emplearse
farmacos sé6lo cuando las concentraciones plas-
maticas de triglicéridos alcancen los 500 mg/dL,
cifra que no se debe superar pues comporta un
riesgo elevado de desarrollo de pancreatitis.

Dislipemias mixtas

Las dislipemias mixtas se trataran en funcién

del lipido elevado que predomine, aunque si
existe un incremento moderado tanto de coles-
terol como de triglicéridos (TG<400 mg/dL), se
tratard en funcién de la elevacién del colesterol
(fundamentalmente de la elevacién los valores
de LDL colesterol). Si no se alcanzaran los objeti-
vos con un solo medicamento, se pueden asociar
varios, con distintos mecanismos de accién.

2. Tratamiento farmacologico:
farmacos hipolipemiantes

Los farmacos hipolipemiantes disponibles en la
actualidad se clasifican en funcién de su capaci-
dad de reducir preferentemente las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol o triglicéridos:
* Farmacos reductores del colesterol: estati-
nas, resinas, ezetimiba.

* Farmacos reductores de los triglicéridos:
fibratos, acidos grasos omega 3.

2.1 Farmacos reductores
del colesterol

Seleccion del grupo farmacolégico

De los farmacos reductores de colesterol, las
estatinas son las que presentan evidencias
mas sélidas de eficacia, ya que con ellas se han
realizado ensayos clinicos con una duracién de
entre tres y cinco afios y de gran tamafio mues-
tral, en los que demuestran reducir la mortalidad
cardiovascular o total en la prevenciéon primaria
y secundaria de la enfermedad cardiovascular.
Su perfil de efectos adversos también es el mas
favorable, siendo éstos en general leves y con
una baja incidencia, salvo en lo que respecta a
las toxicidades hepatica y muscular.

La posologia de las estatinas, de una administra



cion diaria, favorece la adherencia al tratamiento,
aunque a pesar de esta caracteristica se sabe que
el incumplimiento es elevado. Estan contraindica-
das en el embarazo y la lactancia.

Ninguna resina ha demostrado reducir la morta-
lidad cardiovascular o total. Unicamente colestira-
mina ha demostrado reducir la morbimortalidad
coronaria. Son, ademas, firmacos en general mal
tolerados, debido a sus frecuentes efectos adversos
gastrointestinales, y presentan el inconveniente

de la necesidad de varias administraciones al dia.
Estas caracteristicas dificultan enormemente la
adherencia al tratamiento.

La ventaja de las resinas es su nula absorcion en
el tubo digestivo y por ello se pueden emplear
con seguridad en nifios, mujeres embarazadas y
en el periodo de lactancia.

Ezetimiba es un farmaco reciente del que no
existe por el momento ninglin ensayo clinico que
demuestre eficacia en la reduccién de la mor-
bimortalidad cardiovascular y que Gnicamente
ha demostrado eficacia en la reduccién de las
concentraciones plasmaticas de colesterol. Dado
que lleva poco tiempo en el mercado, se desco-
noce su perfil de seqguridad a largo plazo.

» Las estatinas son los farmacos de eleccién en la
hipercolesterolemia, tanto en prevencion primaria
como secundaria, ya que han demostrado dismi-
nuir la morbimortalidad cardiovascular y total en

pacientes que ya han sufrido un evento coronario
(prevencion secundaria), y la disminucion de los ac-
cidentes coronarios en pacientes de alto riesgo sin
historia de coronariopatia (prevencion primaria).

« Las resinas, debido a su peor balance beneficio/
riesgo, quedan relegadas a la asociacion con es-
tatinas, cuando se considere oportuno, o bien en
monoterapia cuando éstas no se toleren o estén
contraindicadas, como en el caso de embarazadas o
en nifios menores de diez afios con hipercolesterole-
mia familiar.

* Ezetimiba no ha demostrado por el momento re-
ducir la morbimortalidad cardiovascular, al contrario
que estatinas y resinas. Por este motivo sélo debe
utilizarse como tercera linea en el tratamiento de la
hipercolesterolemia, sola o asociada a estatinas.

Seleccién dentro del grupo de las
Estatinas

En nuestro pais se encuentran disponibles en este
momento cinco estatinas: lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina y atorvastatina.

Se asume que todas las estatinas presentan la
misma capacidad de reducir el LDL plasmatico
cuando se emplean a dosis equipotentes. Los
porcentajes de reduccién de LDL se muestran en
la siguiente tabla:

Porcentaje de reduccion del LDL plasmatico con las diferentes estatinas y dosis diarias.

4 Dosis diaria A
5mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Lovastatina 21 29 37 D)
Simvastatina 23 27 32 37 @)
Pravastatina 15 20 24 29 33
Fluvastatina 10 15 21 27 33
\_ Atorvastatina 31 37 @ @ Y,

Las casillas con un circulo muestran las dosis de estatina que consiguen una reduccién de LDL superior al 40%.



Como se puede observar, atorvastatina es la
estatina capaz de reducir en mayor medida las
concentraciones de LDL (reduccién de LDL en
mas de un 40% a partir de una dosis de 20 mg
diarios) a dosis terapéuticas. Se dice entonces
que es la estatina mas “potente”. Es importante
sefialar, no obstante, que para las estatinas no

se ha demostrado que una mayor “potencia”
implique mayor eficacia en la reducciéon de la
morbimortalidad cardiovascular.

Para evaluar la eficacia en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular se han realizado
grandes ensayos clinicos (de varios afios de se-
guimiento y con un elevado nimero de sujetos)
con las diferentes estatinas frente a placebo, en
prevencioéon primaria y prevencion secundaria.
No se han realizado ensayos comparativos entre
diferentes estatinas.

En prevencién primaria, inicamente pravastatina
ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascu-
lar: en el ensayo WOSCOPS, que incluia varones
con una edad inferior a los 65 afios tratados duran-
te cinco afios con 40 mg diarios del farmaco. Los
beneficios de pravastatina se mantuvieron diez
afios mas en una extension del estudio.

En prevencién secundaria se ha visto que las es-
tatinas reducen el riesgo de IAM, ictus y muerte,
independientemente de la edad de los pacien-
tes, de su sexo y de la presencia o no de diabe-
tes. S6lo pravastatina (ensayo LIPID) y simvastati-
na (ensayos HPS y 4S) han demostrado reducir la
mortalidad total.

En el ensayo LIPID, pravastatina a dosis de 40 mg
diarios, consiguié reducir tanto la mortalidad co-
ronaria como la mortalidad total a los seis afios,
en pacientes con edad inferior a los 75 afios, con
enfermedad coronaria y un amplio rango de
niveles de colesterol.

En el ensayo 48, simvastatina a dosis de 20-40 mg
diarios durante 5,4 afios redujo el riesgo de morta-
lidad por todas las causas, la mortalidad coronaria
v la mortalidad cardiovascular en pacientes con
cardiopatia (IAM o angina estable previos) y con
niveles plasmaticos elevados de colesterol total. El
seguimiento de los sujetos del estudio se mantuvo
durante 10 afios, observandose la continuidad en
el tiempo del efecto beneficioso del tratamiento.

Por otra parte, en el ensayo HPS, el mas grande
realizado hasta la fecha con estatinas, se evaluo6 el
tratamiento con 40 mg diarios de simvastatina en
pacientes de alto riesgo: con enfermedad car-
diovascular previa (el 86% en prevencion secun-
daria), diabéticos o con otro tipo de enfermedad
arterial oclusiva. Los sujetos presentaban edades
comprendidas entre los 40-80 afios (incluidas mu-
jeres) y valores de colesterol total superior a 135
mg/dL. Simvastatina redujo los eventos cardiovas-
culares, la mortalidad coronaria y la mortalidad
total a los cinco afios de tratamiento.

Aundque atorvastatina es la estatina que presenta
una mayor “potencia” en la reduccion del LDL plas-
matico, no ha demostrado reducir ni la mortalidad
cardiovascular ni la mortalidad total en ningiin en-
sayo clinico en prevencién primaria o secundaria.

En lo que respecta a la seguridad, las estatinas
son, en general, farmacos bien tolerados y con
una incidencia de efectos adversos baja cuando
se emplean a las dosis recomendadas. Los mas
frecuentes son moderados y transitorios: moles-
tias gastrointestinales, dolor de cabeza, insomnio
y erupciones cutaneas. Los efectos adversos que,
por su gravedad, requieren mayor vigilancia son
la miotoxicidad y la toxicidad hepatica.

Con los datos actuales, no se puede afirmar

que ninguna de las estatinas comercializadas
actualmente en nuestro pais presente un perfil
de efectos adversos mas favorable que las otras.
Para simvastatina y pravastatina se han publica-
do resultados de seguridad a los 10 afios (4S y
WOSCOPS).

Las cinco estatinas se administran en una sola
toma al dia, en la cena o a la hora de acostarse,
ya que el colesterol endégeno se produce ma-
yoritariamente por la noche y es por ello cuando
estos farmacos producen un mayor efecto farma-
coloégico; sin embargo se pueden administrar a
otra hora del dia si ello favorece el cumplimiento
terapéutico. Por tanto, ninguna de ellas presenta
ventajas en cuanto a la posologia.

Pravastatina es la inica estatina que no se meta-
boliza a través del CYP450, 1o que la convierte en
la opcién de uso preferente en pacientes trata-
dos con medicamentos que puedan ocasionar
interacciones de relevancia clinica a este nivel.



En cuanto a los aspectos econémicos, simvasta-
tina es la estatina de menor coste entre las que
aportan mayores evidencias de eficacia, situa-
cién favorecida por la existencia de especialida-
des farmacéuticas genéricas.

* Por todo lo expuesto, simvastatina y pravasta-
tina se consideran de eleccién en el tratamiento
de la hipercolesterolemia, dado que son las dos
estatinas que aportan evidencias mds robustas
en la prevencion de la morbimortalidad cardio-
vascular y porque ninguna otra estatina presenta
ventajas relevantes sobre ellas en lo que a segu-
ridad, adecuacion y coste se refiere.

* Atorvastatina tiene un hueco en el tratamiento
de las hipercolesterolemias severas o en pacientes
seleccionados en los que no podamos conseguir
una reduccioén adecuada de lipidos con las otras
estatinas, debido a su mayor capacidad de reducir
las concentraciones plasmaéticas de LDL, atin te-
niendo presente que no ha demostrado reduccién
de la mortalidad total y que su coste de tratamiento
es el mds elevado del grupo.

Seleccién dentro del grupo de
Resinas

Las resinas de intercambio iénico son farmacos
que no se absorben a nivel sistémico y actiian
impidiendo la reabsorcién intestinal de los acidos
biliares, aumentando asi la eliminacion de coleste-
rol. Se pueden emplear en nifios con hipercoleste-
rolemia familiar y en el embarazo, ya que, aundque
son categoria C de la FDA, se consideran mas
seguras que las estatinas. En nuestro pais estan
comercializadas: colestiramina y colestipol.

No se han realizado ensayos clinicos enfrentando
una resina a una estatina o a diferentes resinas
entre si. Colestiramina es la tinica resina que
aporta evidencia de eficacia frente a placebo en
la reduccién de los acontecimientos coronarios
en el ensayo LRC-CPPT que incluy6 varones de
35-59 afios con hipercolesterolemia, tratados con
dosis de 24 g diarios durante 7,4 afios.

Los principales efectos adversos de las resinas
son de tipo gastrointestinal: dispepsia, flatu-

lencia y estrefiimiento. Son leves pero bastante
frecuentes y pueden dificultar el cumplimiento,
por lo que se recomienda la administraciéon del
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farmaco en varias tomas al dia y con abundante
liquido, con el fin de atenuarlos. Dado que inter-
fieren el proceso de absorcion intestinal, pueden
provocar esteatorrea y déficit de determinados
nutrientes: vitamina A, D, E o K, y &cido félico.

También pueden interaccionar con numero-

sos farmacos a nivel de la absorcién intestinal
(digoxina, anticoagulantes orales, hormonas
tiroideas,....), por lo que se recomienda adminis-
trarlas una hora antes o cuatro horas después de
cualquier otro medicamento.

Su posologia es incémoda, ya que deben admi-
nistrarse varias veces al dia y en tomas separa-
das de las comidas para evitar la interferencia
con la absorcion de nutrientes.

No parece haber diferencias entre las diferentes
resinas en el perfil de efectos adversos, caracte-
risticas de adecuacién y coste.

* Colestiramina es Ia resina seleccionada para la Guia
Farmacoterapéutica Interniveles de las Islas Baleares
porque es la tinica que dispone de evidencia de eficacia
en la reduccion de la morbilidad coronaria y ninguna
otra presenta un mejor petfil de seguridad.

iSeleccidén de ezetimiba?

Ezetimiba fue autorizado en el afio 2004 y es el
primer farmaco de un nuevo grupo que actiia

inhibiendo la absorcién intestinal de colesterol
mediante un mecanismo adin no bien conocido.

Los datos de eficacia de ezetimiba en el trata-
miento de la hipercolesterolemia, tanto en mono-
terapia como en combinacién con estatinas, son
insuficientes, ya que s6lo hacen referencia a la
modificacién del perfil lipidico de los pacientes
durante un periodo de tiempo reducido, de seis
meses como maximo, muy alejado de la dura-
cién media de los grandes ensayos con estatinas,
que es de cinco afios. En ningtin estudio se ha
evaluado la reduccién de la morbimortalidad
por causa cardiovascular.

Los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que
la adicién de ezetimiba a una estatina incrementa
la capacidad de reducir las concentraciones plas-
maticas de LDL, sin que de ello pueda inferirse un
mayor beneficio de la asociacién en términos de



reduccién de eventos cardiovasculares.

En lo referente a los datos de seguridad, ezetimiba
fue bien tolerada en los ensayos clinicos, aunque
debido a su corta duracién se desconocen los efec-
tos a largo plazo del tratamiento con el farmaco. Los
efectos adversos mas comunes en monoterapia
fueron: cefaleas, dolor abdominal y diarrea. Cuan-
do ezetimiba se asoci6 a una estatina, los efectos
adversos aumentaron, ademas, en los ensayos clini-
cos se produjo un mayor porcentaje de abandonos,
debido a efectos adversos, en los grupos de tera-
pia combinada respecto a los grupos de pacientes
tratados sélo con estatinas.

Tras la comercializacion, se han notificado casos
de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema y erupcién cutdnea. También eleva-
ciones de la CPK, mialgias, hepatitis, pancreatitis
aguda y trombocitopenia.

Ezetimiba no induce al citocromo P450, por lo
que su potencial de interaccionar con otros far-
macos que se metabolicen por esta via es bajo.

* Por lo expuesto, ezetimiba deberd emplearse
en monoterapia en aquellos pacientes intole-
rantes a las estatinas o en los que su uso esté
contraindicado, o bien asociada a estatinas en
aquellos que no alcanzan los niveles adecua-
dos de LDL, tras descartar el incumplimiento
terapéutico y de los hdbitos higiénico-dietéti-
Ccos.

* Al contrario que ezetimiba, las resinas si aportan
datos de reduccion de la morbilidad coronaria,
aunque, como contrapartida, presentan una mala
tolerancia que puede comprometer el cumplimien-
to terapéutico. Por este motivo, la priorizacion de

la seleccidn de las resinas sobre ezetimiba debe
valorarse para cada paciente individual.

2.2 Farmacos reductores de los
triglicéridos

Seleccion del grupo
farmacolégico

Un fibrato, gemfibrozilo, ha demostrado reducir
la morbilidad coronaria en dos ensayos clinicos
de cinco afios de duracién. El resto de fibratos

también disponen de ensayos clinicos en los
que se miden variables de morbilidad corona-
ria, aunque su beneficio no se ha demostrado
claramente. En general son farmacos bien
tolerados y con un perfil de efectos adversos
conocido, gracias al tiempo que llevan en el
mercado.

Por su parte, los acidos grasos omega 3 tinica-
mente disponen de ensayos clinicos en hiper-
colesterolemia en los que se mide la reduccién
de los valores de triglicéridos plasmaticos: en
un ensayo frente a gemfibrozilo resultan menos
eficaces en la disminucién de la hipretrigliceri-
demia.

* En la hipertrigliceridemia el tratamiento inicial
debe ser de tipo dietético y, en caso de resultar
necesario, la terapia farmacoldégica debe reali-
zarse con un fibrato.

Seleccion dentro del grupo de
Fibratos

En nuestro pais estan comercializados los si-
guientes farmacos: gemfibrozilo, fenofibrato y
bezafibrato.

Ningun fibrato ha demostrado disminucién de
la mortalidad coronaria, cardiovascular o total,
ni en prevencion primaria ni secundaria, y solo
gemlfibrozilo ha demostrado reducir la morbili-
dad coronaria. Asi, gemfibrozilo a dosis de 600
mg cada 12 horas durante cinco afios redujo los
eventos coronarios frente a placebo en el ensayo
HHS, realizado en varones menores de 55 afios
hipercolesterolémicos y sin enfermedad car-
diovascular, y en el ensayo VA-HIT, en varones
de mas de 75 afios con historia de enfermedad
coronaria.

Fenofibrato y bezafibrato no han logrado de-
mostrar un beneficio claro frente a placebo en
la reduccién de la morbimortalidad coronaria
en los ensayos FIELD y BIP, respectivamente.

Los fibratos son farmacos bien tolerados en
general. Los efectos adversos mas frecuentes
son de tipo digestivo: dolor abdominal, dis-
pepsia, nuseas. Sin embargo, pueden aumen-
tar las enzimas hepaticas y provocar toxicidad
muscular, al igual que las estatinas. Resulta



particularmente importante la interaccién de
gemfibrozilo con estatinas, que implica un ele-
vado riesgo de rabdomidlisis, lo que le convierte
en el fibrato menos seguro del grupo empleado en
asociacion.

En funcién de la dosis del farmaco, pueden ser
necesarias mas de una administracién al dia,
salvo en el caso de fenofibrato.

» Gemfibrozilo es el fibrato seleccionado para

la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de las
Islas Baleares, principalmente en el tratamiento
en monoterapia de la hipertrigliceridemia, ya que
es el que posee mayor evidencia de eficacia en la
reduccidn de accidentes coronarios.

» Sin embargo, gemfibrozilo presenta el inconve-
niente del elevado riesgo de desarrollar rabdomio-
Iisis cuando se emplea asociado a estatinas, motivo
por el que no se recomienda su empleo rutinario
en terapia combinada. Con el fin de disponer de
otro fdrmaco del grupo que minimice este efecto
adverso, se selecciona también fenofibrato, ya que,
a igualdad de evidencia en eficacia y seguridad de
las dos moléculas restantes, es la que presenta la
posologia mds conveniente.

:Selecciéon de Acidos grasos
Omega-37?

Los ésteres etilicos de acidos grasos omega-3
(icosapento/doconexento, EPA/DHA) fueron
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autorizados en forma de capsulas de gelatina
blanda de administracién oral (Omacor®) en
el afio 2008. Estos lipidos estan presentes en
diversos tipos de pescados, por lo que una
dieta con un adecuado aporte de este alimento
puede aportar una cantidad similar de EPA/
DHA a la proporcionada por el tratamiento con
Omacor®.

Los datos de eficacia en el tratamiento de la hi-
pertrigiliceridemia son escasos y provienen de
estudios de baja calidad. En dos estudios, de 12
semanas de duracién, se comparan 4 g diarios
de EPA/DHA frente a 1,2 g diarios de gemfibrozi-
lo en pacientes con hipertrigliceridemia: en uno
de ellos se incluyen 28 pacientes y al final del
periodo de estudio se alcanzé una reduccion de
triglicéridos similar para ambos tratamientos. En
el otro ensayo, con 89 pacientes, la reduccién de
triglicéridos fue mucho mayor con gemfibrozilo
que con EPA/DHA.

Existe incertidumbre acerca de la seguridad
del farmaco, ya que prolonga el tiempo de
hemorragia y puede ocasionar sangrado, y se
desconocen los efectos adversos a largo plazo.

* Una vez analizada la informacion disponible en
cuanto a eficacia y seguridad, se decide no incluir
a los ésteres etilicos de dcidos grasos omega-3 en
la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de las Islas
Baleares.



3. Coste del tratamiento con los farmacos seleccionados

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento con los farmacos seleccionados, empleando
los datos del catalogo corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de agosto de 2007.

4 900 mgx 1 9,81
Gemfibrozilo 600 mgx 2 13,09
300mgx3 9,81

Fenofib 160 mg/dia — 7,29
ibrat
enotiorato o5 my/dia

10,41
Colestiramina 4mgx?2 ‘ 19,82

10 mg/dia | — 3,27
20 mg/dia  |— 6,44
40 mg/dia :12,88

80 mg/dia 25,76
10 mg/dia
20 mg/dia
40 mg/dia
10 mg/dia
20 mg/dia
40 mg/dia
80 mg/dia

Simvastatina

Pravastatina

Atorvastatina
53,97

53,97

\_ Ezetimiba 10 mg/dia

51,41

/
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4. Lugar en la terapéutica de los farmacos hipolipemiantes

El grupo farmacolégico a emplear en funcién de la alteracién lipidica predominante se recoge en la

siguiente tabla:

4 Grupo

farmacoterapéutico
de eleccion

Tipo de dislipemia

~

Grupo
farmacoterapéutico
alternativo

Combinaciones

Hipercolesterolemia
- Aumento de LDL
- TG < 200mg/dL

Estatinas

Estatina + Resina
Estatina + Ezetimiba

Resinas
Ezetimiba

Dislipemia mixta
-Aumento de LDL

- Aumento de TG (200-400
mg/dL) y/o disminucién
de HDL

Estatinas

Estatina + Fibrato

Fibratos Fibrato + Resina

Dislipemia mixta

- Aumento de LDL
-Aumento de TG (400
mg/dL] y/o disminucién
de HDL

Fibratos

Estatinas Fibrato + Estatina

Hipertrigliceridemia
\U TG > 500mg/dL

Fibratos

/

Fuente: Guia clinica Fisterra de dislipemias (modificado).

La utilizacién de dos farmacos en asociacién
(preferentemente uno de ellos una estatina) se
recomienda en las dislipemias mixtas o en hiper-
colesterolemias severas en aquellos casos refrac-
tarios que no respondan a la monoterapia con
estatinas a las dosis maximas toleradas por el pa-
ciente. Sin embargo, se debe tener presente que
las combinaciones de agentes hipolipemiantes
no han sido adecuadamente estudiadas y los
potenciales beneficios deben valorarse frente

al incremento del riesgo. Es particularmente
importante el riesgo de miopatia en el caso de
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la asociacién de estatinas y fibratos (sobre todo
con gemfibrozilo).

Seleccién del farmaco

A la hora de seleccionar un determinado farma-
co, se seguiran las recomendaciones recogidas
en las siguientes tablas, teniendo en cuenta que
el paso a una opcion terapéutica superior solo
procede cuando ha habido fracaso a la anterior.



1. Primera opcién terapéutica

~

Posologia

Farmaco . L.
Dosis inicial / dosis maxima

Posologia recomendada

~

Casos en que se recomienda

Simvastatina 20 mg diaros /80 mg dia

20-40 mg cada 24 h

* Hipercolesterolemia
* Dislipemia mixta (si hay nece-
sidad de estatina)

* Hipercolesterolemia, en caso
de riesgo de interacciones

Pravastatina 10-20 mg diaros / 40 mg dia 40 mg cada 24 h « Dislipemia mixta [si hay nece-
sidad de estatina)
Colestiramina 8-24 g diaros / 32 g dia 12-24 g/dia » Hipercolesterolemia en nifios

y embarazo

Gemfibrozil 900 mg diaros / 1.500 mg dia

600 mg cada 12h

* Hipertrigliceridemia

900 mg cada 24 h en monoterapia
100 mg cada8h » Dislipemia mixta (si hay nece-
Fenofibrat 200 mg dia 200-250 mg cada 24 h sidad de fibrato en asociacion
\_ (retard) con estatinas) J
2.Segunda opcidn terapéutica
a . Posologia N
Farmaco Casos en que se recomienda

Dosis inicial / dosis maxima

Posologia recomendada

* Hipercolesterolemias severas o
no consecucion del objetivo terapéu-

J

Atorvastatina 10 mg diaros / 80 mg dia 10-40 mg cada24h tico con las estatinas de eleccion
* Dislipemia mixta (si hay necesi-
\_ dad de estatina)
Se recomienda el empleo de atorvastatina (siempre son potencialmente capaces de alcanzar dicho objeti-
a las minimas dosis efectivas), en monoterapia o en vo enla reduccién de LDL.

asociacion, en los siguientes casos:

» Como terapia de inicio cuando el paciente presente
un LDL superior en un 40% al LDL que se pretende
que el paciente alcance con el tratamiento, tras seis
meses de medidas higiénico-dietéticas, dado que la
mayor parte de las dosis terapéuticas de atorvastatina

3. Tercera opcidén terapéutica

* En aquellos pacientes tratados con simvastatina
o pravastatina que no logren los objetivos de LDL

perseguidos, a pesar de haber aumentado la dosis de
dichas estatinas hasta los valores maximos permitidos
o hasta aquellos valores maximos que el paciente sea
capaz de tolerar.

~

Posologia

~

Farmaco . .,
Dosis inicial / dosis maxima

Posologia recomendada

Casos en que se recomienda

Ezetimiba 10 mg dia

-

» Casos refractarios a dosis
maximas de estatinas

* Pacientes que presenten mala
tolerancia a estatinas y resinas,
o en los que estan contraindi-
cadas

10 mg cada 24 h

J

Ezetimiba queda reservada a aquellos pacientes
enlos que no se logre alcanzar el LDL objetivo con
las dosis maximas permitidas de estatinas o con
aquellas dosis que pueda tolerar, incluyendo dosis
elevadas de atorvastatina.

Antes de concluir que un paciente no responde a esta-
tinas se debe indagar si existe un buen cumplimiento
terapéuticoy si se cumplen las medidas higiénico-
dietéticas.
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