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Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Sintesis de los niveles de evidencia y grados de recomendacion para la aplicacion de esta actualizacion de
las normativas de tratamiento de las dislipidemias.

Las presentes recomendaciones se han elaborado en fun- Se senalan las eventuales diferencias entre ambos sistemas
cion de las clases de recomendaciones y niveles de evidencia. en caso necesario.

Tabla 1. Magnitud del efecto del tratamiento.

Nivel A

Evaluacién de multiples
grupos poblacionales
(*)

Datos obtenidos de
numerosos ECA o
metanalisis

Nivel B

Evaluacion de grupos
poblacionales limitados

*)

Datos obtenidos
de un Unico ECA
o de estudios no
aleatorizados

Nivel C

Evaluacién de grupos
poblacionales muy
limitados (*)

CERTEZA (PRECISION) DEL EFECTO TERAPEUTICO

Datos obtenidos sélo
de consensos de
expertos, casos clinicos
o la practica cotidiana

ECA: estudios controlados y aleatorizados.

(*) Se dispone de datos de ensayos clinicos o registros sobre la utilidad y la eficacia en diferentes grupos poblacionales,
definidos por el sexo, la edad, el uso previo de aspirina y el antecedente de diabetes, infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca.

Se advierte que los niveles B o C no significan bajo grado de recomendacién. Aun en ausencia de ECA, puede existir un
consenso clinico definido para considerar una terapia como Util o eficaz.
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Tabla 2. Fortaleza de las recomendaciones (National Heart, Lung, and Blood Institute, EE.UU.)

A Recomendacion firme (elevada certeza de que el beneficio neto es relevante)t

B Recomendacion moderada (certeza moderada de que el beneficio neto es intermedio a relevante, o elevada
certeza de que el beneficio neto es moderado)

C Recomendacion débil (al menos moderada certeza de que existe un pequefio beneficio neto)

D Recomendacion opuesta (al menos moderada certeza de la ausencia de beneficio neto o de que los riesgos
superan a los beneficios)

£ Opinién de expertos (informacion insuficiente, poco definida o conflictiva, pero recomendada por este grupo
de expertos)

N Sin recomendacion favorable o adversa (informacién insuficiente, poco definida o conflictiva)

(*) En la mayoria de los casos, la fortaleza de la recomendacion debe coincidir con la calidad de la informacion.
(1) El beneficio neto se define como la diferencia entre las ventajas y los riesgos o los dafos de la intervencién.

Tabla 3. Calidad de la fortaleza de la informacion.

¢ ECA bien disefiados y ejecutados, que representan de forma adecuada a los grupos de pacientes sobre
quienes se implementaran los resultados y se evaluaran sus repercusiones sobre la salud

o Metandlisis de dichos ECA Alta

Elevada certeza del efecto estimado. Las futuras investigaciones probablemente no modificarén la confianza
de esa estimacion.

¢ ECA con escasas limitaciones que pueden afectar la confianza o la aplicabilidad de los resultados

e Estudios no aleatorizados o controlados, bien disefiados y ejecutados, o estudios observacionales bien
disenados y ejecutados

_ ) ; Moderada

* Metandlisis de dichos estudios
Moderada certeza del efecto estimado. Las futuras investigaciones podrian modificar la confianza en ese
efecto y variar la estimacion.
e ECA con limitaciones importantes
e Estudios no aleatorizados o controlados, o estudios observacionales con limitaciones importantes que

pueden afectar la confianza o la aplicabilidad de los resultados
e Observaciones clinicas no controladas sin grupos apropiados de comparacion (series de casos, casos

clinicos) Baja

e Estudios fisioldgicos en seres humanos
¢ Metanalisis de dichos estudios

Escasa certeza del efecto estimado. Las futuras investigaciones probablemente modificaran la confianza en
ese efecto y haran variar la estimacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
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Beneficios del Uso Clinico de Estatinas

Se identifican aquellos grupos de pacientes en los cuales los beneficios de la terapia con estatinas superan

en forma destacada los potenciales efectos adversos.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 11-14,
2013

Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores
Institucion: American College of Cardiology/American Heart
Association

Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de

Introduccion

Para la confeccion de estas normativas de practica clinica,
el comité de expertos llevé a cabo una revision sistematica
en la que se incluyeron estudios controlados y aleatorizados.
En estos ensayos se reconocié de forma sistemética que la
administracién de estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A reductasa) se asocia con reduc-
cion de eventos de enfermedad cardiovascular secundaria a
aterosclerosis (ECVSA) en el &ambito de la prevencion primaria
y secundaria. Se excepttan de esta disminucion a los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en clase funcional Il a IV y los
sujetos en tratamiento con hemodidlisis. Estos ensayos alea-
torizados y controlados fueron disefiados para comparar ya
sea dosis fijas de estatinas con placebo o bien dosis fijas de
estatinas de alta potencia como aquellas de moderada inten-
sidad. Por lo tanto, no se elaboraron protocolos para evaluar
los efectos de la titulacion de la dosis de estos farmacos para
alcanzar metas predefinidas de colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (LDLc) o no unido a lipoproteinas
de alta densidad (no-HDLc). Por consiguiente, el comité de
expertos no logré reunir informacién para fundamentar la
titulacion de la dosis de hipolipemiantes para obtener las me-
tas de LDLc o no-HDLc, como proponia el Adult Treatment
Panel IIl (ATP IIl). No obstante, se hace énfasis en que este
comité de expertos verificé que la informacion reunida en
los estudios controlados y aleatorizados disponibles permitia

|n

Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force

Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

avalar el uso de estatinas con la potencia adecuada para re-
ducir el riesgo de ECVSA.

Reconocen que los cambios del estilo de vida (dieta saluda-
ble, practica habitual de ejercicio, evitar el consumo de taba-
co, mantenimiento de un peso adecuado) se definen como
componentes relevantes de la promocion de la salud y de
la reduccién del riesgo de ECVSA. Estas estrategias resultan
Utiles tanto en forma previa a la administracion de hipolipe-
miantes como durante ésta.

Pacientes beneficiados con el uso de estatinas

De acuerdo con la informacion obtenida a partir de los es-
tudios aleatorizados y controlados, el inicio de terapia con
estatinas de intensidad moderada (descenso de los valores
de LDLc desde un 30% hasta un 50%) o elevada (reduccion
de los valores de LDLc no menor del 50%) se define como un
componente relevante para disminuir el riesgo de eventos de
ECVSA. Este efecto beneficioso se describe tanto en el dmbi-
to de la prevencion primaria y secundaria como en distintos
subgrupos de pacientes. Se hace énfasis en que la reduccion
del riesgo absoluto de eventos de ECVSA es proporcional al
riesgo cardiovascular absoluto inicial.

En funcién de la gran cantidad de datos disponibles, se han
definido cuatro grandes grupos de individuos en quienes la
reduccion del riesgo de ECVSA supera en forma acentuada
el potencial riesgo de eventos adversos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
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Preguntas Relevantes para la Elaboracion de Recomendaciones

Se establecen las preguntas relevantes que orientaron la elaboracion de estas normativas de tratamiento
hipolipemiante para la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 20-21, 2013
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores
Institucion: American College of Cardiology/American Heart
Association

Traduccién textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de

Formulacion de preguntas relevantes

El Comité de Expertos considerd apropiada la elaboracién
de preguntas relevantes, con el fin de definir a los grupos de
pacientes a ser tratados, asi como la terapia adecuada vy la
intensidad de los esquemas terapéuticos.

Las primeras preguntas relevantes se fundamentaron en el
andlisis de la informacién referida a las metas de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) o no unido a
lipoproteinas de alta densidad (no-HDLc). En este sentido,
se agrega que la titulacién de la dosis para alcanzar metas
especificas de LDLc ha sido considerada como una estrategia
importante del tratamiento hipolipemiante en el ambito de
la prevencion primaria y secundaria.

Se destaca también la elaboracion de preguntas relevantes
formuladas para identificar a aquellos pacientes que podrian
beneficiarse con el tratamiento farmacoldgico y para actuar
como orientacion para definir la intensidad de la intervencion
para reducir los valores de LDLc.

Primera pregunta relevante

Se propuso la evaluacion de la informacion disponible en los
estudios controlados y aleatorizados para establecer metas de
LDLc y no-HDLc para la prevencién secundaria de la enferme-
dad cardiovascular secundaria a aterosclerosis (ECVSA). A pe-
sar del fundamento conceptual surgido de la extrapolacién de
datos observacionales, no fue posible demostrar un basamen-
to cientifico de la titulacion de la terapia con el fin de alcanzar
una meta especifica de LDLc en sujetos con ECVSA manifiesta.
En la mayor parte de los estudios se confirmé la eficacia de la
terapia hipolipemiante para mejorar el pronoéstico clinico de
estos pacientes por medio de la indicacion de una dosis fija de
estatinas. En los ensayos aleatorizados y controlados analiza-
dos, el Comité de Expertos no identificé una evaluaciéon de la

o

Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force

Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

titulacion de la terapia para alcanzar objetivos especificos de
LDLc (por debajo de 100 mg/dl o 70 mg/dl). Del mismo modo,
en ninguno de los estudios evaluados se informaron los niveles
de no-HDLc durante el tratamiento.

Segunda pregunta relevante

Se intento establecer si la informacion disponible en estu-
dios controlados y aleatorizados permitia fundamentar me-
tas de LDLc y HDLc para la prevencion primaria de la ECVSA.
En los ensayos disponibles no se reconocié informacién acer-
ca de la titulacion del tratamiento para alcanzar objetivos de
LDLc inferiores a 100 mg/dl o 70 mg/dl. De igual forma, no se
identificaron ensayos controlados y aleatorizados relaciona-
dos con la comparacién de distintos objetivos de LDLc.

Tercera pregunta relevante

El Comité de Expertos se propuso establecer la repercusion
del nivel de lipidos, la efectividad y la seguridad de hipolipe-
miantes especificos, tanto en la poblacién general como en
subgrupos especificos, en el &ambito de la prevencién prima-
ria o secundaria.

Las intervenciones evaluadas comprendieron la monote-
rapia o los tratamientos combinados con diversos hipolipe-
miantes, incluidas las estatinas, los fibratos (gemfibrozil o fe-
nofibrato), el 4cido nicotinico (en formulaciones de liberacion
inmediata, lenta o extendida), los secuestradores de acidos
biliares, el ezetimibe y los 4cidos grasos omega-3. No se con-
sideraron los fitoesteroles y los estanoles o sus derivados.

Las recomendaciones finales del Comité de Expertos se
fundamentaron en la informacién reunida en estas tres pre-
guntas, con el fin de elaborar estas normativas para el uso
de hipolipemiantes en la prevenciéon primaria o secundaria
de la ECVSA.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
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Generalidades del Tratamiento con Estatinas

Descripcion de los conceptos generales relacionados con la administracion de tratamiento con estatinas, con
especial énfasis en la seleccion adecuada de los pacientes y de la intensidad de la terapia.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 22-23, Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
2013 Cardiology/American Heart Association Task Force

Autores: Stone N, Robinson J, Wilson Py colaboradores Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Institucion: American College of Cardiology/American Heart Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Association Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el Heart Association Task Force on Practice Guidelines

Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de

Recomendaciones para la terapia con estatinas para reducir el riesgo cardiovascular en adultos.

Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

Recomendacion Grado NHLBI

Objetivos de tratamiento

El comité de expertos no efectla recomendaciones a
favor o en contra de metas especificas de LDLc o no-
HDLc para la prevencién primaria o secundaria de la
ECVSA.

N (sin recomendacion) - -

Prevencion secundaria

Debe iniciarse tratamiento con estatinas de alta
intensidad como terapia de primera linea en hombres
y mujeres de hasta 75 afos con ECVSA manifiesta (*),
salvo que existan contraindicaciones.

A (fuerte)

En sujetos con ECVSA manifiesta (*) con
contraindicaciones para el uso de estatinas de

alta intensidad o con predisposicién a los efectos
adversos asociados con esta terapia, debe prescribirse
tratamiento con estatinas de moderada intensidad
como segunda linea terapéutica.

A (fuerte)

En pacientes mayores de 75 afios con ECVSA manifiesta
(*) es razonable evaluar los beneficios potenciales de

la reduccion de riesgo cardiovascular en relacién con

los efectos adversos, las interacciones medicamentosas
y las preferencias del paciente, con el fin de iniciar
terapia con estatinas de moderada a alta intensidad. Se
considera razonable continuar el tratamiento en sujetos
que lo toleran.

E (opinion de expertos) lla B

Prevencién primaria en pacientes de al menos 21 afios con LDLc > 190 mg/dl

Los pacientes con LDLc > 190 mg/dl o triglicéridos >
500 mg/dl requieren evaluacion de causas secundarias B (moderada) I (**) B
de dislipidemia.

Los adultos de al menos 21 afios con LDLc > 190 mg/dl de

origen primario deben recibir tratamiento con estatinas,

sin necesidad de cdlculo del riesgo estimado de ECVSA

en los préximos 10 afos.

e Se indican estatinas de alta intensidad cuando no
estan contraindicadas.

B (moderada) [ (55 B

e En sujetos que no toleran las estatinas de alta
intensidad se emplea la maxima intensidad tolerada.
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Recomendaciones para la terapia con estatinas para reducir el riesgo cardiovascular en adultos. (Cont.)

En adultos de al menos 21 afios con LDLc > 190 mg/dl
de origen primario sin tratamiento, es razonable
intensificar la terapia con estatinas hasta lograr una
reduccion de los valores de LDLc de al menos el 50%.

E (opinion de expertos) lla B

En adultos de al menos 21 afios con LDLc > 190 mg/dl
de origen primario sin tratamiento, tras lograr la
maxima intensidad posible de la terapia con estatinas,
puede considerarse la adicién de un hipolipemiante de
otro grupo terapéutico para reducir an mas el LDLc.
Se evaluara el potencial beneficio de la reduccion del
riesgo de ECVSA, los efectos adversos, las interacciones
medicamentosas y las preferencias del paciente.

E (opinion de expertos) Ilb C

Prevencion primaria en individuos con diabetes y LDLc entre 70 y 189 mg/dI|

Debe iniciarse o continuarse la terapia con estatinas de
intensidad moderada a alta en pacientes diabéticos de A (fuerte) | A
40 a 75 anos.

Es razonable administrar estatinas de alta intensidad
en adultos de 40 a 75 afos con diabetes y un riesgo

estimado de ECVSA mayor o igual a 7.5% en los 2 (erpIilei 6D e la B
proximos 10 afos, salvo que existan contraindicaciones.
En adultos diabéticos menores de 40 afnos o mayores de
75 anos, es razonable evaluar los potenciales beneficios
cardiovasculares, los efectos adversos, las interacciones o
E (opinion de expertos) lla C

medicamentosas y las preferencias del paciente para
decidir el inicio, la continuidad o la intensificacién de la
terapia con estatinas

Prevencion primaria en individuos sin diabetes y con LDLc entre 70 y 189 mg/dl

Las pooled cohort equations deben utilizarse para
estimar el riesgo de ECVSA en los proximos 10 afos en
individuos con valores de LDLc entre 70 y 189 mg/d|,
sin ECVSA manifiesta (*), para orientar el inicio de
tratamiento con estatinas en términos de prevencién
cardiovascular primaria.

E (opinion de expertos) B

Los adultos de entre 40 y 75 afos con valores e LDLc
de 70 a 189 mg/dl sin ECVSA manifiesta (*) ni diabetes,
con un riesgo estimado de eventos vasculares mayor o A (fuerte) A
igual a 7.5% en un periodo de 10 afos deben recibir
terapia con estatinas de moderada a alta intensidad.

Es razonable ofrecer tratamiento con estatinas de
moderada a alta intensidad a pacientes de 40 a 75
anos, con valores de LDLc entre 70 y 189 ma/dly

sin ECVSA manifiesta (*) o diabetes, con un riesgo
estimado de eventos vasculares desde 5% y hasta 7.5%
en un periodo de 10 anos.

C (débil) lla B

Antes del inicio de la terapia con estatinas para la
prevencion primaria de la ECVSA en pacientes con
valores de LDLc entre 70 y 189 mg/dl y sin ECVSA
manifiesta (*) o diabetes, es razonable debatir el
potencial beneficio de la reduccién del riesgo de
eventos cardiovascular en relacién con los efectos
adversos, las interacciones medicamentosas y las
preferencias del paciente.

E (opinion de expertos) lla C
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Recomendaciones para la terapia con estatinas para reducir el riesgo cardiovascular en adultos. (Cont.)

En adultos con LDLc < 190 mg/dl que no integran

los grupos de pacientes que se benefician con el uso
de estatinas o en quienes no pueden definirse los
riesgos y beneficios tras una evaluacion cuantitativa,
pueden considerarse factores adicionales para la toma
de decisiones. Puede iniciarse prevencién primaria
con estatinas tras debatir el potencial beneficio de

la reduccién del riesgo de eventos cardiovascular en
relacion con los efectos adversos, las interacciones
medicamentosas y las preferencias del paciente.

Insuficiencia cardiaca y hemodialisis

E (opinion de expertos) IIb C

El Comité de Expertos no efecttia recomendaciones en
relacién con el comienzo o la interrupcion de la terapia
con estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca N (sin recomendacion) - -
sistdlica en clase funcional lll o IV, o en pacientes en
hemodidlisis de mantenimiento.

ECVSA: enfermedad cardiovascular secundaria a aterosclerosis; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute (EE.UU.); no-HDLc: colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad.
(*) Sindrome coronario agudo, antecedente de infarto de miocardio, angor estable o inestable, procedimientos de
revascularizacion coronaria o de otros lechos arteriales, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o
arteriopatia periférica de probable origen aterosclerético.

(**) Los pacientes con dislipidemias secundarias fueron excluidos de los estudios controlados y aleatorizados. La
trigliceridemia superior a 500 mg/dl fue un criterio de exclusion de casi todos los estudios aleatorizados y controlados. En
consecuencia, es necesario descartar causas secundarias para evitar una terapia inapropiada con estatinas.

(***) Ninguno de los estudios controlados y aleatorizados incluyé sélo pacientes con valores de LDLc > 190 mg/dl. No
obstante, en la mayor parte de los ensayos participaron sujetos de estas caracteristicas, en los que se demostré reduccion
de los eventos ECVSA. Asimismo, los metanalisis demostraron una reduccion del 22% en la tasa de estos eventos por cada
disminucion de 39 mg/dl en los niveles de LDLc.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
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Intensidad y Metas del Tratamiento con Estatinas

En funcidén de la magnitud de su repercusion sobre el perfil lipidico y el riesgo cardiovascular, se presenta
una clasificacion de las estatinas en términos de la intensidad del tratamiento, en el marco de las

propuestas para su administracion.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 24-27, 2013
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores
Institucion: American College of Cardiology/American Heart
Association

Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de

Intensidad del tratamiento

El Comité de Expertos defini¢ a la intensidad de la terapia
con estatinas en funciéon del promedio de la respuesta espe-
rada para los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) para una dosis de una estatina especi-
fica.

El fundamento para diferenciar entre los distintos farmacos
y su dosificacién se obtuvo a partir de los estudios aleatori-
zados y controlados evaluados en el marco de la primera de
las preguntas relevantes formuladas por el Comité. De este
modo, la clasificacion de las estatinas en forma especifica
en términos del porcentaje de reduccion de los valores de
LDLc se origina en la informacién de que la disminucién del
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular secundaria a

Potencia de la terapia con estatinas.

Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force

Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

aterosclerosis (ECVSA) se relaciona con la magnitud del des-
censo de esta fraccién de colesterol. No obstante, se advirtié
la ausencia de variacion en la reduccién relativa del riesgo
cardiovascular tras el ajuste de los datos en funcion de la
disminucién de los valores de LDLc.

El porcentaje de reduccion de los niveles de LDLc para el
uso de una estatina y una dosificacion especifica se calculé
sobre la base de los metanalisis del Cholesterol Treatment
Trialists efectuados en 2010. Se sefnala que la terapia de alta
intensidad se asocia con una media de reduccién de los va-
lores de LDLc > 50%, en comparacién con una disminucion
del 30% a menos del 50% para la terapia de intensidad mo-
derada y por debajo de 30% para el tratamiento de baja
intensidad con estatinas.

Terapia con estatinas de alta
intensidad

Terapia con estatinas de moderada
intensidad

Terapia con estatinas de baja
intensidad

La dosis diaria reduce los valores de LDLc
al menos un 50%, en promedio

La dosis diaria reduce los valores de
LDLc desde un 30% hasta un 50%, en
promedio

La dosis diaria reduce los valores de
LDLc no mas del 30%, en promedio

Atorvastatina 40(*) a 80 mg
Rosuvastatina 20 (40) mg

Atorvastatina 10 (20) mg
Rosuvastatina (5) 10 mg
Simvastatina 20 a 40 mg (**)
Pravastatina 40 (80) mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg (2 tomas diarias)
Pitavastatina 2 a 4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10 a 20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20 a 40 mg
Pitavastatina T mg

(*) Datos de un Unico estudio aleatorizado y controlado (reduccién de la dosis en sujetos que no toleraron 80 mg diarios de

atorvastatina).

(**) La titulacién a 80 mg no se recomienda por el mayor riesgo de miopatia.

Las recomendaciones en letra italica corresponden a dosis aprobadas por la FDA, pero no evaluadas en ensayos clinicos

controlados y aleatorizados.

Metas de tratamiento

El Comité de Expertos no comprobd la existencia de informa-
cién para modificar la dosis de tratamiento hipolipemiante para
alcanzar las metas propuestas de LDLc o colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad (no-HDLc), dado que los estudios

clinicos se disefiaron para la administracion de dosis fijas. En
aquellos ensayos en los cuales se incrementaron las dosis para
maximizar el tratamiento con estatinas, no se establecié como
criterio de valoracién la obtencion de metas dptimas de LDLc en
términos de la prevencién primaria y secundaria.
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Como consecuencia, no fue posible establecer recomen-
daciones a favor o en contra de establecer metas de LDLc o
de no-HDLc para la prevencion primaria o secundaria de la
ECVSA mediante el uso de estatinas.

Prevencion secundaria

Los pacientes con ECVSA manifiesta se caracterizan por un
mayor riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares y
de mortalidad por esta causa. La bibliografia disponible ha
permitido demostrar que la terapia con estatinas de alta in-
tensidad reduce la probabilidad de esos eventos de forma
mas acentuada que el tratamiento de moderada intensidad
en pacientes con ECVSA con manifestaciones clinicas.

Se advierte que la terapia de alta intensidad con estatinas
debe indicarse en individuos de hasta 75 afios con ECVSA
manifiesta que no reciben este tratamiento, o bien debe in-
crementarse la intensidad de la terapia en aquellos enfermos

que reciben estatinas de baja a moderada potencia. La ad-
ministracion de estatinas de alta intensidad (80 mg de ator-
vastatina o 20 mg de rosuvastatina) reduce tanto los niveles
de LDLc en una media no menor del 50% como el riesgo de
eventos cardiovasculares.

En los pacientes con ECVSA manifiesta con contraindicacio-
nes para las estatinas de alta intensidad o con predisposicion
a los efectos adversos de esta terapia, la administracion de
estatinas de moderada intensidad se propone como alter-
nativa de segunda eleccion. Asimismo, esta opcion puede
proponerse en individuos mayores de 75 afios con ECVSA
manifiesta, sobre la base de los potenciales beneficios, los
efectos adversos, las interacciones medicamentosas y las
preferencias de los pacientes. En coincidencia, se considera
razonable la continuidad de la terapia con estatinas en los
sujetos mayores de 75 afos con ECVSA manifiesta que tole-
ran el tratamiento.
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I Estatinas I

Prevencion Primaria de la Enfermedad Cardiovascular con Estatinas

Mediante la distincion de grupos de riesgo definidos por factores como el grupo etario o el antecedente de
diabetes, se reconocen aquellos pacientes que obtienen mayores beneficios de la terapia con estatinas, en
términos de la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 28-33, 2013
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores
Institucion: American College of Cardiology/American Heart
Association

Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de

Prevencion primaria en adultos con hipercolesterolemia

Se destaca que los pacientes adultos con elevacién primaria
y acentuada de los niveles de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) de al menos 190 mg/dl se caracte-
rizan por un elevado riesgo de eventos cardiovasculares a lo
largo de la vida. Se postula que estos individuos deben recibir
terapia con estatinas a partir de los 21 afos si no han sido
diagnosticados y tratados en forma previa.

Se dispone de informacion cientifica en la cual se ha de-
mostrado que por cada reduccién de 39 mg/dl en los nive-
les de LDLc se describe un descenso del riesgo de eventos
cardiovasculares de cerca del 20%. Los pacientes con ele-
vacion primaria de los valores de LDLc por encima de 190
mg/dl pueden requerir un descenso aun mds importante de
estos niveles, en conjunto con el enfoque de otros factores
de riesgo. Por lo tanto, se considera razonable la indicacién
de estatinas de alta intensidad para obtener una disminucion
no menor del 50% en los niveles de LDLc. Se admite que el
tratamiento maximo con estatinas puede resultar insuficien-
te en estos pacientes, por lo cual puede requerirse la adicién
de hipolipemiantes de otros grupos farmacolégicos para ob-
tener niveles aceptables de LDLc.

Se hace hincapié en que la hipercolesterolemia en estos
pacientes de alto riesgo se origina en factores genéticos, por
lo cual la pesquisa familiar permite la identificacién de otros
individuos afectados y la posibilidad de ofrecer tratamiento
precoz. En este contexto, se reconocen causas secundarias
de valores de LDLc > 190 mg/dl y de triglicéridos plasméticos
> 500 mg/dl que deben ser evaluadas y tratadas de forma
apropiada.

Prevencion primaria en pacientes diabéticos

Se dispone de informacion cientifica que permite funda-
mentar la indicacién de terapia con estatinas de moderada
intensidad en sujetos con diabetes de entre 40 y 75 afos,
debido al incremento del riesgo de eventos cardiovasculares
y de mortalidad a lo largo de la vida. Asimismo, estos pa-
cientes experimentan mayores tasas de morbilidad y peores
indices de supervivencia tras un evento cardiovascular.

En los individuos diabéticos menores de 40 afios o mayo-
res de 75 afios, se sugiere la individualizacion de la terapia
con estatinas en funcion de los beneficios asociados con la
reduccion del riesgo cardiovascular, los potenciales efectos

Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force

Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines

adversos, las interacciones medicamentosas y las preferen-
cias de los pacientes.

Prevencion primaria en otros contextos

En los pacientes de 40 a 75 afnos con niveles de LDLc com-
prendidos entre 70 y 189 mg/dl que tienen antecedentes
de diabetes o de enfermedad cardiovascular secundaria a
aterosclerosis (ECVSA), se recomienda la indicacion de tra-
tamiento con estatinas en funcion del riesgo estimado de
ECVSA para los siguientes 10 anos, en forma independiente
de la raza, el grupo étnico o el sexo.

Se dispone de bibliografia cientifica con alto nivel de evi-
dencia que permite fundamentar beneficios en términos de
la reduccion del riesgo cardiovascular mediante la terapia
con estatinas de moderada a alta intensidad cuando la pro-
babilidad de ECVSA es de al menos 7.5% para los préximos
10 afos. Debido a que la reduccién relativa del riesgo cardio-
vascular es similar en estos pacientes para todos los niveles
de LDLc comprendidos entre 70 y 189 mg/dl, los beneficios
absolutos de la prevencién primaria se determinan median-
te la estimacion del riesgo global para todos los factores de
riesgo. Asi, en individuos con una probabilidad de ECVSA
del 5% vy hasta el 7.5% para los préximos 10 afios, el ries-
go de efectos adversos podria superar al beneficio de la po-
tencial reduccion del riesgo cardiovascular en este grupo de
pacientes cuando se indican estatinas de alta intensidad. En
cambio, la disminucién de la probabilidad de ECVSA supera
en forma acentuada al riesgo de efectos adversos para el
uso de estatinas de moderada potencia. Por consiguiente,
se sugiere evaluar el eventual beneficio cardiovascular en el
contexto del andlisis de los potenciales efectos adversos y
las interacciones medicamentosas, con consideracion de las
preferencias del paciente.

No se dispone de informacién de estudios aleatorizados y
controlados para los pacientes de entre 21 y 39 afios y para
aquellos mayores de 75 afios. En sujetos de estos grupos
etarios, con niveles de LDLc inferiores a 190 mg/dl y que no
presentan otras indicaciones definidas de administracion de
estatinas, se propone la consideracion de las preferencias del
paciente y del conocimiento médico para definir una instan-
cia de tratamiento farmacolégico en individuos selecciona-
dos.
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Seguridad de la Terapia con Estatinas

Se analizan los factores relacionados con la tolerabilidad al tratamiento, asi como las propuestas para el
enfoque de los pacientes con efectos adversos relacionados con la administracion de estatinas.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 35-42, 2013 Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson Py colaboradores Cardiology/American Heart Association Task Force

Institucion: American College of Cardiology/American Heart Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Association Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Traduccién textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de Heart Association Task Force on Practice Guidelines

Recomendaciones de seguridad para el tratamiento con estatinas

Clase de Nivel de

Recomendacion Grado NHLBI .. . .
recomendacion = evidencia

Seguridad

Para maximizar la seguridad del tratamiento, la eleccion de la estatina

y de la dosis adecuada en hombres y mujeres (no embarazadas o en
periodo de lactancia) debe fundamentarse en las caracteristicas del
paciente, la magnitud del riesgo de ECVSA (*) y los posibles efectos
adversos.

Se recomiendan las estatinas de moderada intensidad en aquellos sujetos
gue deberian utilizar estatinas de alta intensidad, pero presentan factores
asociados con efectos adversos de la terapia (comorbilidades multiples o A (fuerte) B
graves, antecedente de miopatias o de intolerancia previa a las estatinas,
incremento inexplicado de los valores de ALT en al menos 3 veces su
maximo normal, uso de farmacos que modifican el metabolismo de

las estatinas, edad mayor de 75 afnos, entre otros). Otros factores que
podrian modificar la decision de emplear estatinas de alta intensidad
incluyen el antecedente de accidente cerebrovascular hemorragico y la
etnia asiatica.

No se requiere la determinacion sistematica de la CPK en los pacientes

. A (fuerte
tratados con estatinas. ( )
Es razonable la determinacion de la CPK basal en individuos con mayor
riesgo esperado de efectos adversos musculares, seguin el antecedente E (opinion de
personal y familiar de intolerancia a las estatinas o miopatfa o el exp ertos) lla C
uso concomitante de otros farmacos con riesgo de efectos adversos P
musculares.
Durante el tratamiento, es razonable la determinacién de la CPK en o
. . L o E (opinion de

pacientes con sintomas musculares (dolor, rigidez, calambres, debilidad, expertos) lla C
astenia generalizada). P
Debe efectuarse una determinacion basal de ALT antes del comienzo del

) B (moderada) I {55) B
tratamiento.
Durante el tratamiento, es razonable efectuar determinacién de la
funcién hepatica en presencia de signos de hepatotoxicidad (astenia y E (opinion de la c
debilidad inusuales, hiporexia, dolor abdominal, cambios de coloracién expertos)
de la orina, la piel o la esclerética).
Puede considerarse la reduccién de la dosis de estatinas cuando
se comprueban valores de LDLc < 40 mg/dl en 2 determinaciones C (débil) Ilb C
consecutivas.

El comienzo del tratamiento con 80 mg/dia de simvastatina o el

. . . o B derad
incremento del farmaco hasta esa dosis pueden ser perjudiciales. (maeiEEeE)




Recomendaciones de seguridad para el tratamiento con estatinas. (Cont.)

Los pacientes que reciben estatinas deben ser evaluados para la pesquisa
de diabetes de acuerdo con las normativas vigentes para el cribado de la
enfermedad. Se recomienda estimular en aquellos individuos en quienes
se diagnostica diabetes durante la terapia con estatinas la adopcion de B (moderada) | (***) B
una dieta saludable, la realizacién de actividad fisica, el mantenimiento
de un peso saludable, la cesacion del tabaquismo y la continuidad del
uso de estatinas para reducir el riesgo de ECVSA.

Se propone precaucién en los pacientes mayores de 75 afos, asi como
en aquellos sujetos que reciben de modo simultaneo otros farmacos
con riesgo de interacciones medicamentosas o emplean esquemas E (opinion de
terapéuticos complejos o con multiples farmacos (pacientes trasplantados expertos)

o que emplean antirretrovirales, entre otros). La revisién del prospecto
del fabricante puede ser Util antes de indicar hipolipemiantes.

lla C

Es razonable evaluar y tratar los sintomas musculares en pacientes que
reciben estatinas:

e Para evitar la interrupcién innecesaria de la terapia, se propone
investigar la presencia de sintomas previos

® En caso de aparicién de sintomas musculares graves e inexplicables o de
astenia durante la terapia, se indica la interrupcién de las estatinas y la
evaluacién de la presencia de rabdomidlisis

* En caso de sintomas musculares leves a moderados durante el E (opinién de
tratamiento, se indica la suspension de la terapia hasta la evaluacion
de estas manifestaciones y detectar la presencia de otras afecciones
que incrementan el riesgo de sintomas musculares (hipotiroidismo,
insuficiencia renal o hepatica, afecciones reumaticas, deficiencia de
vitamina D, miopatias primarias). Si los sintomas se resuelven y no
existen contraindicaciones, puede proponerse el reinicio del tratamiento
con dosis similares o menores. Si se demuestra relacién causal, se indica
el uso de dosis bajas de otra estatina tras la resolucién de los sintomas.
En los pacientes con persistencia de sintomas musculares o de elevacion
de los valores de CPK tras 2 meses de interrupcion de las estatinas, se
sugiere la pesquisa de diagnosticos diferenciales.

expertos) & E

En caso de aparicion de alteraciones de la memoria o sintomas
confusionales en pacientes que reciben estatinas, se considera razonable
la pesquisa de otras causas (uso de otros farmacos, presencia de
afecciones sistémicas o neuropsiquidtricas), ademas de postular un
posible efecto adverso de las estatinas.

E (opinion de

expertos) 1o ¢

ALT: alanina aminotransferasa; CPK: creatina fosfoquinasa; ECVSA: enfermedad cardiovascular secundaria a aterosclerosis;
HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; NHLBI:
National Heart, Lung and Blood Institute.

(*) El riesgo se define en funcién del antecedente de ECVSA manifiesta, diabetes, LDLc > 190 mg/dl o el riesgo estimado de
ECVSA para los proximos 10 anos.

(**) Los sujetos con valores de ALT elevada fueron excluidos de los estudios controlados y aleatorizados de tratamiento con
estatinas. El incremento de los niveles deALT superior al triple del umbral maximo normal es una contraindicacion para la
terapia con estos farmacos.

(***) El uso de estatinas se ha vinculado con un muy leve incremento de los casos de diabetes en los estudios aleatorizados y
controlados y los metanalisis; este efecto parece limitado a los individuos con factores de riesgo para esta enfermedad.

Se propone una determinacion inicial de lipidos plasmaticos (colesterol total, triglicéridos, HDLc, LDLc calculado), con una
segunda medicion hacia las 4 a 12 semanas del comienzo del tratamiento para estimar el cumplimiento terapéutico. Las
determinaciones posteriores pueden realizarse cada 3 a 12 meses, segun el criterio clinico.
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I Otros Enfoques HIINIINNE

Seguridad de la Terapia con otros Hipolipemiantes

Se repasan las principales advertencias y contraindicaciones para la administracion de hipolipemiantes de
grupos quimicos diferentes a las estatinas (fibratos, niacina, secuestradores de dcidos biliares, dcidos grasos

omega-3).

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 40-41, 2013 Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores Cardiology/American Heart Association Task Force

Institucion: American College of Cardiology/American Heart Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Association Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de Heart Association Task Force on Practice Guidelines

Advertencia por el uso de otros hipolemiantes

Grado del Clase de Nivel de
NHLBI recomendacion  evidencia
Niacina
Deben determinarse los valores de transaminasas hepaticas, la glucemia
en ayunas o el nivel de hemoglobina glucosilada y la uricemia antes del
.y ) 9 9 } - y . B (moderado) B
comienzo del tratamiento y durante la titulacién de la dosificacion hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento; luego se repiten cada 6 meses.

La niacina no debe indicarse si: A (fuerte)

B (moderada)

e Las transaminasas hepdticas se encuentran elevadas (al menos 2 a 3 veces
sobre el maximo umbral normal)

e Se observa hiperglucemia persistente, sintomas cutaneos graves y .
continuos, gota aguda, dolor abdominal o sintomas digestivos no C (débil)
explicables

e Fibrilacion auricular de novo o pérdida de peso

En sujetos con efectos adversos por niacina, deben reconsiderarse los
potenciales beneficios cardiovasculares y los eventuales efectos adversos
antes de recomenzar el tratamiento.

E (opinion de
expertos)

Para reducir la frecuencia y gravedad de los sintomas adversos cutaneos, se
considera razonable:

e [niciar la terapia con dosis bajas con titulacién posterior en un periodo de
semanas, en funcion de la tolerabilidad

e Administrar la niacina con las comidas o previa indicacion de 325 mg de

aspirina para aliviar los sintomas por vasodilatacion E (opinion de

expertos) L €

e Si se indica una formulacion de liberacion extendida, la terapia se inicia
con 500 mg/dia y se incrementa a un maximo de 2 000 mg/dia en un
lapso de 4 a 8 semanas

e Si se indica una formulacién de liberacion inmediata, se inicia el
tratamiento con 3 dosis diarias de 100 mg, con titulacién hasta
3 000 mg/dia divididos en 2 a 3 dosis

Secuestradores de acidos biliares (SAB)

Los SAB no se indican en sujetos con hipertrigliceridemia basal > 300 mg/d|
o hiperlipoproteinemia tipo lll, dado el riesgo de mayor incremento de los C (débil) B
triglicéridos (*).

Es razonable indicar SAB con precauciéon en pacientes con una
trigliceridemia inicial entre 250 y 299 mg/dl, con evaluacién de un perfil de | E (opinién de
lipidos en ayunas a las 4 a 6 semanas. Se propone interrumpir los SAB si la expertos)

trigliceridemia supera los 400 mg/dl.

lla C




1IN Otros Enfoque:s I

Advertencia por el uso de otros hipolemiantes. (Cont.)

Inhibidores de la absorcién de colesterol
Es razonable determinar las transaminasas hepaticas en forma previa a la
terapia con ezetimibe. Cuando se coadministra con estatinas, se propone
el control de estos biomarcadores, con suspensién de la terapia si los C (débil) lla B
valores de ALT se incrementan al menos 3 veces por sobre su valor maximo
normal.

Fibratos

No debe indicarse gemfibrozil en los pacientes que reciben estatinas, dado
. ) o B (moderada) B
el mayor riesgo de sintomas musculares y rabdomidlisis.

Puede considerarse el uso concomitante de fenofibrato con estatinas de
intensidad baja a intermedia sélo si los beneficios (reduccién del riesgo E (opinion de
cardovascular o descenso de los triglicéridos cuando superan los expertos)

500 mg/dl) parecen superar al potencial riesgo de efectos adversos.

IIb C

Debe evaluarse la funcion renal antes de comenzar el tratamiento con
fenofibrato, dentro de los 3 meses del inicio de la terapia y luego cada 6
meses. B
No debe indicarse fenofibrato en caso de disfuncion renal moderada a
grave (TEFG inferior a 30 ml/min/1.73 m?).

La dosis de fenofibrato no debe superar los 54 mg/dia en pacientes con
TEFG entre 30 y 59 ml/min/1.73 m2.

B (moderada)

Si durante el seguimiento la TEFG se reduce en forma persistente por B
debajo de 30 ml/min/1.73 m?, debe interrumpirse el tratamiento con
fenofibrato.
Acidos grasos omega-3
Es razonable evaluar la aparicién de alteraciones digestivas, cambios
cutaneos o hemorragia cuando se indican acido eicosapentanoico o C (débil lla B

docosahexanoico como tratamiento en pacientes con triglicéridos
> 500 mg/dl

ALT: alanina aminotransferasa; NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute; SAB: secuestradores de 4cidos biliares;
TEFG: tasa estimada de filtrado glomerular.
(*) Se solicita un perfil lipidico antes de la terapia con SAB, a los 3 meses de iniciado el tratamiento y luego cada 6 a 12 meses.
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Control, Optimizacion y Vigilancia de la Respuesta Inadecuada
a la Terapia con Estatinas

Sinopsis de las recomendaciones para la monitorizacion del tratamiento y las propuestas para aquellos
pacientes en quienes no se obtiene la respuesta deseada con la terapia con estatinas.

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 43-47, 2013 Aterosclerosis en Adultos: Un Informe de American College of
Autores: Stone N, Robinson J, Wilson P y colaboradores Cardiology/American Heart Association Task Force

Institucion: American College of Cardiology/American Heart Titulo: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood
Association Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in
Traduccion textual: Normativas 2013 de la ACC/AHA para el Adults: A Report of the American College of Cardiology/American
Tratamiento de la Colesterolemia para Reducir el Riesgo de Heart Association Task Force on Practice Guidelines

Recomendaciones de monitorizacion, optimizacién y enfoque de la respuesta insuficiente a la terapia con
estatinas

Clase de Nivel de

Recomendacion Grado NHLBI .. . .
recomendacion evidencia

Monitorizacién de la terapia con estatinas
Deben evaluarse en forma periédica la adhesion al tratamiento
y el estilo de vida saludable, la seguridad y la respuesta al
tratamiento. Se propone realizar un perfil de lipidos a las 4 a 12
semanas de iniciado al tratamiento, tras cada ajuste de dosis, y
luego cada 3 a 12 meses. Se determinaran otros parametros de
seguridad de acuerdo con el criterio clinico.

Optimizacion de la terapia con estatinas
En aquellos pacientes con indicacion de terapia con estatinas
de intensidad moderada a alta, pero con dificultades para
la tolerabilidad, se recomienda tratamiento con la maxima
intensidad tolerable.

A (fuerte)

B (moderada) | (*) B

Respuesta insuficiente a las estatinas
En pacientes con una respuesta menor que la anticipada o
con falta de tolerabilidad para la intensidad recomendada, se
propone:

e Reforzar la adhesion al tratamiento A (fuerte)

e Reforzar la adhesion a los cambios intensificados del estilo de
vida

e Excluir causas secundarias de dislipidemia

Es razonable considerar los siguientes indicadores de respuesta
anticipada ante la terapia con estatinas:

* En general, la terapia de alta intensidad se asocia con un
promedio de reduccion de los valores de LDLc no menor del
50% con respecto a los valores basales previos al tratamiento

(**) E (opinién de
e La terapia de intensidad moderada, en general, se asocia con expertos)
un promedio de reduccién de los valores de LDLc desde 30%

y hasta 50% con respecto a los valores basales previos al
tratamiento

lla B

e Los niveles de LDLc y los porcentajes de reduccion se utilizan
s6lo para evaluar la respuesta y la adhesion a la terapia. No se
emplean como parametros de rendimiento




I Otros enfoques I

Recomendaciones de monitorizacion, optimizacién y enfoque de la respuesta insuficiente a la terapia con
estatinas. (Cont.)

En sujetos con elevado riesgo cardiovascular que reciben
estatinas con la maxima intensidad tolerable, pero que persisten
con respuesta menor que la esperable, puede considerarse

el agregado de un segundo hipolipemiante de otro grupo
farmacoldgico si los beneficios cardiovasculares superan a los
riesgos de efectos adversos.

E (opinion de

Los grupos de elevado riesgo incluyen:
expertos)

® Pacientes menores de 75 afnos con ECVSA manifiesta

Ib C

e Pacientes con valores de LDLc inicial > 190 mg/d|
e Pacientes diabéticos de 40 a 75 afios

Se prefieren los hipolipemiantes diferentes a las estatinas que se
asociaron con reduccion de los eventos de ECVSA en estudios
clinicos

En los pacientes que deberian recibir estatinas, pero no
toleran el tratamiento, es razonable proponer el uso de otros
hipolipemiantes que han reducido el riesgo de ECVSA en
estudios clinicos, cuando el beneficio cardiovascular supera al
riesgo de efectos adversos.

E (opinion de

expertos) lla 8

ECVSA: enfermedad cardiovascular secundaria a aterosclerosis; LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute.

(*) En algunos estudios controlados y aleatorizados se ha demostrado que la terapia con estatinas de intensidad baja a
moderada puede reducir los eventos cardiovasculares. El Comité de Expertos considera el uso de terapia submaxima para
disminuir el riesgo cardiovascular en los pacientes que no toleran el tratamiento de intensidad moderada a alta.

(**) En los pacientes que ya reciben estatinas y en quienes se desconoce el valor inicial de LDLc, se describieron
concentraciones de este marcador por debajo de 100 mg/dl ante la terapia con estatinas de alta intensidad.
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