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Les malalties cardiovasculars son la primera causa de
morbimortalitat a Catalunya tant en homes com en dones.

Larteriosclerosi és el substrat de la major part de les
malalties cardiovasculars.

El C-LDL és un factor causal de la malaltia.

La reduccié del C-LDL s'associa a una disminucié del
nombre d'esdeveniments cardiovasculars. Aquest efecte
esta fortament basat en l'evidéncia cientifica.

El nombre de pacients que han sofert un problema
cardiovascular i recidiven és excessiu a Catalunya.

Actualment, hi ha un ampli ventall de possibilitats
terapéutiques per tractar les hiperlipemies.

Les guies europees pel control de les dislipemies,
ofereixen unes pautes i uns objectius terapeutics que, han
de ser implementades.

Aportar als diferents nivells assistencials una guia clinica
clara, de facil implementacio, que proporcioni eines per la
presa de decisions davant dels pacients amb dislipémia o
risc cardiovascular.

Proporcionarunaguiabasadaenlesmésrecentsdirectrius
internacionals amb les recomanacions especifiques per
la seva implementacio a la realitat de Catalunya.

No és lobjectiu fer unes noves guies cliniques sind
adaptar, d'acord amb l'opinié dels experts de la XULA, les
guies cliniques Europees i Espanyoles del maneig de les
dislipemies al nostre dia a dia, tenint en compte la situacio
epidemioldgica local i els criteris d'eficacia i eficiéncia
terapeutica.

Aquestes recomanacions es basen principalment en els segiients documents:

> Guies Europees ESC/EAS 2019 sobre maneig de la dislipémia’

> Guies Europees ESC/EAS 2021 sobre la prevenci¢ del risc cardiovascular?

> Recomanacions espanyoles sobre I'Us dels inhibidors d'iPCSK9?

> Estandards d’actuacio clinica de la Societat Espanyola d’Arterosclerosi 20224
> Document de CEIPV sobre dislipemia i prevencié cardiovascular 2020°

> Document de CEIPV sobre la prevencio del risc cardiovascular 2021
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Introduccio

Les malalties cardiovasculars (CV) i les neoplasies representen
el 50% de les morts a Catalunya amb proporcions diferents en
homes i dones. 'lany 2018 van morir a Catalunya 16.882 perso-
nes per malalties CV, 9139 dones i 7743 homes, representant el
281 24% de la mortalitat total. Les malalties isquemiques del cor
van provocar nomes en els homes de menys de 70 anys, 6620
anys potencials de vida perduts (APVP) i les malalties cerebro-
vasculars, 1723 APVP a les dones. Les malalties CV son les
que provoguen una major disminucio de l'esperanca de vida “en
bona salut” essent de les que tenen més possibilitat d'atencio
medica amb capacitat demostrada de reduir la seva incidéncia
(Informe Salut 2019. SCSY’.

Les malalties isquemiques del cor, el cervell i les regions perifé-
riques tenen com a substrat patologic l'arteriosclerosi. Aquesta
malaltia de la paret vascular es caracteritza per I'acumulacié de
colesterol i una reaccio inflamatoria, de proliferacio cel-lular i fi-
brosa secundaria. lacumulacié de colesterol es produeix de for-
ma lenta al llarg de decades, podent accelerar-se per diferents
circumstancies que coneixem com a factors de risc CV. Un in-
crement de les concentracions de colesterol associat a les par-
ticules lipoproteiques aterogenes i en particular el colesterol de
les lipoproteines de baixa densitat (C-LDL), incrementen la ve-
locitat de diposit lipidic i de formacio de les plaques d'ateroma.
Que el C-LDL és un factor etioldgic de I'arterioesclerosi esta fora
de tot dubte havent-se publicat excel-lents revisions al respec-
te molt recentment®. L'associacio existent entre la reduccio de
C-LDL i la disminucio de risc CV esta també basada per l'evidéen-
cia cientifica (estudis aleatoritzats controlats (EAC), metanalisis

(MTAN), estudis d'aleatoritzacid Mendeliana (EAM) ). Per cada
40 mg/dL de C-LDL que es disminueix es produeix una reduccio
del risc relatiu de patir malalties CV del 22%, independentment
del sexe, edat, grup de risc o tractament utilitzat. Obviament,
guan aquesta reduccio es produeix en un grup d’elevat risc, la
disminucié del risc absolut és molt més significativa®. levidencia
cientifica (EAC, MTAN, EAM) corrobora que la disminucié dels
esdeveniments CV associada al tractament hipolipemiant esta
mitjangada per la quantitat de C-LDL que es redueix indepen-
dentment de la terapia feta servir (dieta, estatines, ezetimiba,
iPCSKQ9, etc.)'?. També esta demostrat que en pacients que han
sofert un episodi CV, com més baixes sén les concentracions
de C-LDL obtingudes, més alt és el benefici, sense que s’hagi
definit un valor maxim de reduccié de C-LDL a partir del qual
no hi hagi benefici addicional. Les dades cientifiques donen
suport a que com abans s'aconsegueixin unes xifres de C-LDL
adequades, abans s'alentira el procés aterogen™.
Malauradament, els objectius terapeutics de concentracions
de C-LDL recomanades per les societats cientifiques dacord
amb els EAC, s'assoleixen en una proporci¢ intolerablement
baixa, que voreja el 30% en pacients dalt/molt alt risc CV i el
50% en els de risc moderat/baix™. Entre les diverses explica-
cions d'aquesta situacio hi ha factors inherents a I'adheréncia
del pacient basada, entre d'altres, en la tolerabilitat als farmacs
o la complexitat terapeutica, perd també a la inadequada pres-
cripcio terapéutica que fa que la major part de pacients portin
pautes hipolipemiants insuficients per les seves necessitats.

BOX 1. CONCEPTES BASICS NIVELL EVIDENCIA
El colesterol vehiculitzat per les LDL i altres lipoproteines aterdgenes es un factor A

etiologic de les MCV ateromatoses

La reduccio del risc cardiovascular associada a I'Us de tractaments

hipolipemiants és mitjangada per la reduccié en les concentracions séeriques de A

C-LDL

Les unitats dels parametres lipidics utilitzades en aquest document son les tradicionals (mg/dL). Per convertir al sistema internacional (SI) les conce-

tracions de colesterol, dividir per 38.7 o multiplicar per 0.0258. Per convertir les concentracions de triglicerids, dividir per 88 o multiplicar per 0.0114.

Per convertir la massa de Lp(a) de mg/dl a nm/L no hi ha un factor exacte degut a la variabilitat del pes molecular de la Lp(a). Una aproximacié seria

multiplicar els mg/dL per 2.5 (aproximadament).



1. Avaluacio del risc cardiovascular

El risc CV total es defineix com la probabilitat de patir un es-
deveniment CV mortal o no mortal en un periode de temps
determinat. La prevencio de la MCVA s’ha d'adaptar al risc CV
total (mortal i no mortal) de cada persona. Com més alt és el
risc, més intensa ha de ser la mesura a aplicar. Per altra banda,
com meés alt és el risc absolut, més eficient és la terapia hipo-
lipemiant aplicada.

La decisio terapeutica es basa en les concentracions de coles-
terol i el risc CV dels pacients. No hem de tractar el colesterol
elevat sino el colesterol dels pacients amb risc CV alt.

Per a calcular el risc CV total disposem de nombrosos sis-
temes d'avaluacié de risc ampliament validats. Recentment,
s'ha publica la guia de les Societats Europees de Cardiologia
i Arterioesclerosi (ESC/EAS) 20217 de prevencié CV on s'in-
clou I'actualitzacio de les taules SCORE per a valorar millor el
risc CV global (mortal i no mortal) a totes les edats. Les tau-
les SCORE classiques queden substituides per les SCORE2/
SCORE2-OP'*' (old people). Aquestes taules Europees inclo-
uen un nombros grup de poblacié de Catalunya de l'estudi
MONICA (Monitoratge Cardiovascular)'

A la nostra guia recomanem el calcul del risc CV a les persones
sense determinants de risc predeterminats (seccié 1.2) amb
les taules SCORE2/SCORE2-OP, si bé les taules REGICOR'
(@ampliament utilitzades al nostre medi) poden ser utilitzades
en les mateixes indicacions que recomanem per les SCORE.

1.1. AQUI SE LI HA DE CALCULAR EL RISC CV GLOBAL AMB
LES TAULES?

l'avaluacié sistematica del risc CV en la poblacié general sense
factors de risc CV coneguts no sembla rendible per a prevenir epi-
sodis CV en el futur o mort prematura, com a minim a curt termini,
pero millora la deteccio dels factors de risc CV i també en millora
el seu control.
S'ha de calcular el risc CV, almenys, a les seglients persones apa-
rentment sanes (sense malaltia cardiovascular (MCV); sense di-
abetis mellitus (DM); sense malaltia renal cronica (MRC); sense
hipercolesterolémia familiar (HF); sense hipertensié arterial (HTA)
o hipercolesterolemies severes)'

+ Tots els homes majors de 40 anys

+ Totes les dones majors de 50 anys o postmenopausiques.

*  Homes/dones als qui s’ha detectat factors de risc CV

o circumstancies cliniques sospitoses d'alteracions CV

(Ex: disfuncio erectil, dones amb antecedents de part
prematur o avortaments...)
Hi ha determinades situacions cliniques que, per si soles, con-
fereixen un risc CV alt o molt alt que les taules de calcul es-
timen a la baixa i, per tant, no esta indicat calcular el risc CV
amb les taules™ (secci6 1.5)

1.2. CALCUL DEL RISC CV AMB SCORE2 | SCORE2-OP

Les taules SCORE actualitzades (SCORE 2 i SCORE2-0OP) cal-
culen el risc a 10 anys de patir un esdeveniment CV (cardiac
o cerebral) mortal i no mortal en persones aparentment sa-
nes des dels 40 fins als 69 anys (SCORE2)' i des dels 70 als
89 anys (SCORE2-OP)'®. Els parametres que defineixen el risc
son el sexe, tabaquisme, edat, tensio arterial sistolica (sense
tractament) i colesterol no HDL (C-no-HDL) (Colesterol Total -
C-HDL). Aquest parametre s’ha escollit per representar el coles-
terol de totes les particules lipoproteiques aterogéniques i el seu
calcul és més robust que el C-LDL. Malgrat aix0 els objectius
terapéutics es mantenen en valor de C-LDL.

A les taules SCORE? el risc CV esta classificat segons les taxes
de malalties CV, estandaritzades per edat, en 4 zones geografi-
ques (Annex Figura 1). A Espanya hi apliquen les de les regions
de baix risc CV que inclou Bélgica, Dinamarca, Franga, Israel,
Luxemburg, Noruega, Espanya, Suissa, Paisos Baixos i Regne
Unit.

S'estableixen tres categories de risc: risc baix-moderat, alt i
molt alt. Les indicacions terapeutiques varien en funcié del ni-
vell de risc. Tenint en compte la importancia de I'edat en el risc,
els valors obtinguts a les taules concentrarien les indicacions
terapéutiques a persones d'edat avancada i deixaria sense indi-
cacio terapeutica a persones més joves en les que les mesures
preventives poden ser més eficients. Per moderar aquest fet, la
puntuacio per entrar en les tres categories de risc varia segons
I'edat. Aixi fins als 50 anys un risc SCORE = 7,5% és considerat
molt alt, mentre que entre 50 i 70 anys es requereix un risc =
10% i en persones de més de 70 anys = 15% i de forma similar
per les categories de risc alt i moderat (taula 1 i 2). La taula 2
mostra les taules SCORE2 i SCORE2-0OP acumulades?.



TAULA 1. Categories de risc CV segons edat i index SCORE2 i SCORE2-OP en persones aparentment sanes.

< 50 anys 50 a 69 anys 70 anys o0 més OBJECTIU C-LDL
: (Recomanacid) <115
Baix/moderat <2,5% < 5% <7,5%
/<100 mg/dL
Alt >2,5%-<7,5% >5%-<10% >7,5% -<15% <70 mg/dL
Molt alt >7,5% >10% >15% < 55 mg/dL

BOX 2. RECOMANACIONS SOBRE ELS OBJECTIUS TERAPEUTICS DE C-LDL

RECOMANACIO CLASSE NIVELL

En la prevencié secundaria per a pacients amb un risc molt alt es

recomana una reduccié de C-LDL =50% respecte al valor basal i un A
objectiu de C-LDL de <55 mg/dL

En la prevencié primaria per a persones amb un risc molt alt es

recomana una reduccio de C-LDL >=50% respecte al valor basal i es C
recomana un objectiu de C-LDL <55 mg/dL.

En la prevencié primaria per a persones amb HF amb un risc molt alt

es recomana una reduccio del C-LDL =50% respecte al valor basal i lla C
un objectiu de C-LDL <55 mg/dL

En pacients amb alt risc es recomana aconseguir una reduccio del
C-LDL =50% respecte al valor basal i un objectiu de C-LDL <70 mg/dL

En individus amb baix/moderat risc, es recomana obtenir un C-LDL
<115 mg/dL.

lIb A



TAULA 2. Taules SCORE2 i SCORE2-OP per arees geografiques de baix risc

<50 anys
Risc a 10 anys d'esdeveniments CV (mortals i <2,5%
no mortals) en poblacié amb baix risc de CVD. 2,5% a<7,5%
® :>75%
Dones Homes
No fumadores  Fumadores No fumadors Fumadors

Colesterol no unit a lipoproteina d'alta densitat
Pressio arterial

50-69 anys
<5%
5% a <10%
>10%

270 anys
<7,5%
7,5% a<15%
>15%



1.3. CALCUL DEL RISC CV AMB LES TAULES REGICOR

Les taules REGICOR s’han elaborat utilitzant dades d'inciden-
cia i prevalenga locals i han estat validades clinicament. Per
tant, es recomana el seu Us, al igual que les SCORE2, en paci-
ents sense determinants de risc a priori (seccié 1.5) aplicant
la classificacio en grups de risc d'acord amb l'edat, com hem
indicat per 'SCORE 2 alataula 1.

Veure també taula 1 de I'annex.

1.4 MODIFICADORS POTENCIALS DE RISC

Hi ha una série de situacions cliniques i demografiques en les
quals les taules SCORE infraestimen el risc i, per tant, es valo-
rara incrementar el risc calculat de forma individualitzada de-
penent del factor associat i del nombre de factors™. Suggerim
gue la presencia de dos o mes factors de I'1 al 8 elevi el risc una
categoria (Ex: de moderat a alt) . Suggerim que la preséncia de
1 factor del 1 al 8 0 3 dels factors de a) a g) incrementi un punt
el percentatge de risc calculat a SCORE2/0OP.

Obesitat (IMC> 30 Kg/m?) i l'obesitat central.
Dislipémia aterodgena (hipertrigliceridemia i HDL baix)
Lp(a) elevada (> 50 mg/dL)

Historia familiar de MCVA precog.

a M w2

Malalties inflamatories croniques mitjangades per immu-
nitat. (Lartritis reumatoide i la psoriasi s’haurien de consi-
derar directament alt risc)
6. Infeccio pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH).
7. Sindrome d'apnea obstructiva de la son
Malaltia del fetge gras no alcoholic.

Altres factors moduladors a tenir en compte

o

Inactivitat fisica.

Fragilitat

Nivell socioeconomic (marginacié social)
Etnia asiatica

Estres psicosocial, inclos 'esgotament vital
Trastorns psiquiatrics majors.

Fibril-laci¢ auricular.

Hipertrofia ventricular esquerra

Migranya

S@e "m0 a0 oo

En les persones < 40 anys, en les que les taules de risc a 10 anys
determinen sempre un risc nul o quasi nul, es recomana utilitzar
les taules de risc relatiu (annex taula 2) o calcular el risc al llarg
de la vida (Iberliferisk)'®. Ambdues opcions permeten orientar les
decisions diagnostiques i motivar als pacients.

1. 5. CATEGORIES DE RISC CV DEFINIDES “A PRIORI".

Hi ha determinades situacions cliniques que, per si soles, “a
priori’, confereixen un risc CV alt o molt alt, que les taules de
calcul infraestimen i, per tant, no esta indicat calcular el risc
CV amb les taules:

Malaltia cardiovascular ateromatosa establerta

Diabetis Mellitus 12

Malaltia Renal Cronica

Hipercolesterolemia Familiar

Nivells molt alts de factors de risc individuals (Colesterol
Total = 310 mg/dL; C-no-HDL = 220 mg/dL; C-LDL> 190
mg/dL, pressi¢ arterial > 180/100 mmHg; Lipoproteina (a)
> 180 mg/dl)



TAULA 3. CATEGORIES DE RISC DETERMINADES A PRIORI

GRUPS

MALALTIA
CARDIOVASCULAR
ESTABLERTA

DIABETIS MELLITUS TIPUS
1i2

MALALTIA RENAL CRONICA

HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR

UN FACTOR DE RISC
EXTREMADAMENT ELEVAT

SUBGRUPS

+  Cardiopatia isquémica:

IM, SCA, Revascularitzacio

o Imatge inequivoca de lesio arteriosclerotica a
I'angiografia coronaria o TAC

+ Malaltia cerebrovascular isquémica no embolica:
AIT. (ictus). Imatge de placa > 50% a l'ecografia
carotidia o femoral

»  Malaltia arterial periférica:

Clinica o ITB < 0,9. Aneurisma d'aorta

No s'inclou en aquesta categoria el gruix de l'intima
mitja carotidia

<10 anys d'evolucié

- Sense LOD

- Sense altres FRCV*
>10 anys d'evolucio

o

LOD

o

21-2 FRCV* major afegit
>10 anys d'evolucio

i

LoD

o

=3 FRCV* majors afegit
o

MCYV establerta
MRC MODERADA

- FG >60 ml/min/1,73m? pero ACR >300 mg/g

- FG 45-59 ml/min/1,73m? i ACR > 30 mg/g

- FG 30-44 ml/min/1,73m? i ACR < 30 mg/g

MRC SEVERA

- FG <30 ml/min/1,73m?

- FG 30-44 ml/min/1,73m?i ACR > 30 mg/g

Homes de menys de 45 anys o dones premenopau-

siques sense factors de risc addicional

Amb 1 a 3 factors de risc addicionals** (no diabetis)
Amb diabetis o =4 factors de risc, o MCV establerta

Hipercolesterolémia severa (sense criteris HF):

Colesterol Total > 310 mg/dL; C-no-HDL > 210 mg/dL;

C-LDL > 190 mg/dL;
Hiperlipoproteineémia (a): Lp(a)>180 mg/dl
Hipertensié severa: PA > 180/110 mmHg

RISC CARDIOVASCULARI
OBJECTIU TERAPEUTIC

MOLT ALT RCV
C-LDL < 55 mg/dl

MODERAT RCV
C-LDL < 100 mg/dl

ALT RCV
C-LDL < 70 mg/dl

MOLT ALT RCV
C-LDL < 55 mg/d|

ALT RCV
C-LDL < 70 mg/dl

MOLT ALT RCV
C-LDL < 55 mg/dl

MODERAT RCV
C-LDL < 100 mg/dl
ALT RCV

C-LDL < 70 mg/dl
MOLT ALT RCV
C-LDL < 55 mg/dl

ALT RCV
C-LDL < 70 mg/dl



*FRCV : Edat > 50 anys en DM2 i > 35 anys en DM1; DM1 amb
debut abans dels 10 anys. Tabaquisme actiu, hipertensié ar-
terial, C-LDL basal > 160 mg/dL, obesitat, Lp(a) > 50 mg/dL o
antecedents familiars de primer grau de malaltia cardiovascu-
lar prematura (homes < 55 anys, dones < 60 anys).

**FRCV en HF. Veure taula 6.

BOX 3. RECOMANACIONS PER LESTIMACIO DEL RISC CARDIOVASCULAR

RECOMANACIO CLASSE NIVELL

Lestimacio del risc total mitjangant un sistema com SCORE2 es

recomana en adults assimptomatics > 40 anys sense evidéncia de C
MCVA, DM, MRC, hipercolesterolemia familiar, o LDL-C >190 mg/dL.

Es recomana que les persones amb presencia de MCVA

documentada, DM, MRC, nivells molt alts de factors risc individuals, @
FH o un risc SCORE2/OP elevat s'identifiquin com d'alt i molt alt risc.

Les puntuacions de risc desenvolupades per a la poblacio general no

es recomanen per a l'avaluacié del risc CV en pacients amb MCVA, [ @
DM, MRC o HF.



2. Estudi Clinic i Analitic

2.1. VALORACIO A LA CONSULTA DE RISC CV*

2.1.1. Anamnesi (no pot faltar 'anamnesi per a valorar el risc
cardiovascular)

2.1.3. Anamnesi i avaluacié clinica dels estils de vida del pa-
cient

Avaluacié dietética (secci6 4.1)
Avaluacio de I'activitat fisica

Antecedents personals
0 MCV precog (abans dels 55 anys en homes i 60 en
dones)
0 Valorar I'existéncia de factors de risc CV majors
0 Antecedents personals convencionals
> Ha de constar la preséncia o no de malaltia au-
toimmune, psoriasi, VIH o neoplasies (que per se
augmenten el risc CV)
Preguntar per farmacs
Antecedents familiars
0 MCV precog o mort sobtada a familiars de primer i
segon grau
0 Factors de risc CV a familiars de primer i segon grau
0 Nens/es (< 18 anys) amb C-LDL elevat (> 160 mg/dL)
Preguntar sobre la presencia de possibles simptomes
que puguin fer pensar en afectaci¢ isquemica dels 3 ter-
ritoris majors (dolor toracic amb l'esforg, claudicacio in-
termitent...)
Determinar I'index Dutch Lipid Clinics Network (DLCN) da-
vant la sospita d'HF.

2.1.2. Exploracié fisica a la consulta de risc CV:

Dades antropometriques: pes, talla, index de massa cor-
poral (IMC) i perimetre de cintura abdominal
Pressio arterial
Auscultacié cardiaca, bufs carotidis i polsos periférics,
exploracié abdominal (descartar hepatomegalia i esple-
nomegalia)
Estigmes de dislipemies complexes:
0 Arc corneal
0 Xantomes cutanis tendinosos 0 tuberosos.
Xantelasmes
0 Engruiximent dels tendons aquil-lians. Si hi ha dispo-
nibilitat avaluacio ecografica
0 Linies del palmell de la ma groguenques
0 Xantomes eruptius

Avaluacio del tabaquisme i altres addiccions
2.2. ESTUDI ANALITIC:

Basic:
Perfil lipidic basic: Colesterol Total (CT), Colesterol HDL
(C-HDL), C-LDL, Triglicérids (TG), C-no-HDL.
Funcid renal, hepatica, TSH, albumindria, Hb1Ac (si DM),
Avangat a realitzar a les consultes de lipids especialitzades
Apolipoproteines A1 i B (sobretot en diabétics, hipertrigli-
ceridemies, C-LDL molt baix, hiperlipemies mixtes prima-
ries, C-LDL molt baixes).
Lipoproteina a [Lp(a)]: Recomanable determinar-la al-
menys un cop a la vida. Determinar a pacients amb MCVA
establerta, antecedents familiars de cardiopatia precog,
HF, familiars de pacients amb hiperLp(a).
Test avancat de lipoproteines basat en ressonancia mag-
netica nuclear (Liposcale®). Especialment indicat en
obesitat, sindrome metabolica, DM, dislipémia aterdgena,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia LDL i dislipemies
rares’.
Genotip d’Apo E. Especialment en hiperlipemies mixtes
severes.
index de fibrosi hepatica (FIB-4) si hi ha evidéncia d'este-
atosi hepatica.

Estudis genétics en pacients amb sospita de dislipémies as-
sociades a augment de risc CV:

Hipercolesterolemia familiar:
Sollicitar estudi genétic (LDLR, ApoB, PCSK9) a paci-
ents amb DLCN= 6 o si C-LDL > 250 mg/dL.
En estudis de familiars de primer grau de pacients amb
HF portadors de variants genetiques associades a HF
(cascada directa).
En familiars de nens amb sospita de HF (cascada in-
directa).

GUIA CLINICA SOBRE EL MANEIG DE LES DISLIPEMIES PER LA PREVENCIO CARDIOVASCULAR



Disbetalipoproteinémia familiar.
Determinar genotip d'apo E a pacients amb dislipemia mixta

severa especialment en situacions amb valors d'apo B ina-
dequadament baixos per a I'elevacié de colesterol i TG. C-no-
HDL/apo B (> 1,56 en mg/mg > 4,06 en mmol/g)

Hipertrigliceridemies severes

A pacients amb HTG i pancreatitis de repeticio; en pacients
amb TG > 880 mg/dL de manera mantinguda malgrat trac-
tament dietetic; en pacients amb un cumul de quilomicrons.
Realitzar estudi genetic (LPL; Apo AV; GPIHBP1; LMF-j; apo
Clil; apo ClI).

Hipoalfaliporpoteinémies primaries:
Valors de HDL inferiors a 20 mg/dL. Realitzar estudi genétic
(apo A1, ANGPTL-3, CETP; ABC-A1..)

XARXA D'UNITATS DE LIPIDS | ARTERIOSCLEROSI DE CATALUNYA
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3. Deteccio d'arteriosclerosi subclinica
| implicacio pronostica

3.1 PER QUE BUSCAR LA PRESENCIA D’ARTERIOSCLEROSI
SUBCLINICA?

La deteccio d'aterosclerosi subclinica pot ajudar a definir més
bé el risc CV. La preséncia i la gravetat de l'arteriosclerosi son
predictors d’esdeveniments CV i permeten una reclassifica-
ci6 adequada del risc de poblacions i individus®. Les guies
de practica clinica reflecteixen aquesta realitat (recomanacio
lla/llb i nivell d'evidéncia B) com a element d'ajuda en la de-
finicié del risc d'una persona?. Es a dir, ens apropa a la medi-
cina de precisié i a una prevencié CV més individualitzada?'.
Tanmateix, encara no existeix I'estudi aleatoritzat i controlat
gue respongui a la pregunta de si la incorporacio sistematica
d’aquesta informacié a l'algoritme de decisié milloraria, amb
un cost-benefici/utilitat adequats, la prevencié CV. Aquest fet
impedeix una recomanacio amb més evidencia.

3.2. COM ESTUDIEM LARTERIOSCLEROSI SUBCLINICA

En aguests moments les estrategies que podrien ser Utils a la
practica clinica son dues: la deteccio de plaques carotidies o
femorals mitjangant ecografia vascular???324 i la determinacio
de calci en arteries coronaries mitjangant tomografia compu-
teritzada®®. El gruix d'intima mitja carotidia (GIMc), la disfuncié
endotelial o les mesures de rigidesa arterial no es consideren
modificadors del risc determinat per la informacio clinica o de
laboratori.

3.3. A QUI | QUAN FER ELS ESTUDIS D’ARTERIOSCLEROSI
SUBCLINICA?

1. No es recomanen en prevenci6 secundaria.

2. La cerca proactiva, sistematica i generalitzada d'arterioscle-
rosi subclinica en prevencié primaria no esta recomanada.

3. Quan es disposa d'informacié clinica sobre arteriosclerosi
(troballa incidental o proves aportades pel pacient) 'hem de
fer servir i incorporar a la resta de dades cliniques en la presa
de decisions.

4. La gravetat de l'arteriosclerosi, pero també la seva abséncia
(CAC Score 0, 0 abséncia de plaques carotides/femorals), sén

factors per considerar en la presa de decisions.
5. Compartir aquesta informacié amb el pacient pot ajudar-lo
en l'autocontrol, en I'adopcio d'un estil de vida més saludable,
la reduccio de risc i en la seva adherencia farmacologica?.
6. Les poblacions pitjor representades per les escales de risc
son les que es podrien beneficiar més d'aquest element d'aju-
da a la decisio. Entre aquestes poblacions o fenotips clinics
destacariem:

a. Forta historia familiar d'esdeveniments CV en absencia

de factors de risc CV evidents

b. HF diagnosticada en edat adulta

c. Risc CV intermedi

d. Lp(a) elevada familiar

e. DM1 de llarga evolucio o més de 40 anys, especialment

sense complicacions microangiopatiques

f. DM2 de curta evolucié (< 8 anys)

g. Pacients amb malalties inflamatories croniques

7. La repeticio periodica d'aquestes proves no es recomana

a la practica clinica



TAULA 4. Interpretacio de les dades dels estudis d'imatge d’arteriosclerosi subclinica

Calci coronari
CAC-Score (unitats
Agatston)

1-10 U A: presencia
10-100 U A: moderada
100-300 U A: moderada-greu

=100 UA

=300 UA

Placa a l'ecografia
vascular

> 1,5 mm GIMTc**: llindar o gruix
superior al 50% del GIM colindant.
>2,6-3 mm GIMTc: moderada-greu*
>3-4 plaques o malaltia de diversos
territoris: moderada-greu*

Estenosi < 50%

Estenosi > 50%

*Equivalent en consideraci¢ i objectius a la prevencio secundaria?
**Gruix intima-mitja carotidia per definir placa

XARXA D'UNITATS DE LIPIDS | ARTERIOSCLEROSI DE CATALUNYA




4. Canvis terapeutics de |'estil de vida

4.1. ALIMENTACIO

Una alimentacio saludable és clau en el maneig de les dislipe-
mies, tant per millorar el perfil lipidic com per millorar altres
factors de risc (obesitat, DM, HTA, ...). Tots ells contribueixen a
una disminucié del risc CV. Leleccié d'aliments saludables és
la millor estrategia per mantenir un pes adequat"?/:282°,

La dieta mediterrania, caracteritzada per un consum elevat de
fruita, verdura, llegums, fruita seca, oli d'oliva verge extra, cere-
als integrals i un consum moderat de carn i peix ha demostrat
una reducci¢ del 30% del risc CV3°%1. Altres dietes, com la dieta
DASH, també poden ser alternatives saludables®.

Fins ara, les recomanacions s'enfocaven en la limitacié de la
ingesta de greixos i la resta de nutrients, pero segons l'eviden-
cia actual és preferible focalitzar les recomanacions en l'elec-
cié d'aliments i patrons alimentaris saludables’**%. Una forma
facil de poder seguir una alimentacio saludable és la utilitzacio
del denominat plat de Harvard (Figura 1)% que consisteix en
dividir el plat en tres sectors (50%, 25%,25%) i utilitzar el 50%
amb verdures i hortalisses, 25% amb proteina saludable i 25%
amb hidrats de carboni complexes. Aigua com a beguda prin-
cipal, oli d'oliva verge extra com a greix principal i fruita com a
postres.

4.1.1. Recomanacions d’alimentacié saludable’=63335

1. Augmentar el consum de fruita i verdura, seleccionant les
de temporada i proximitat.

2. Prioritzar la proteina vegetal (llegums, fruits secs, ous,
tofu...) i la proteina baixa en greix (peix, marisc i carn blan-
ca).

3. Peix. Es pot consumir a diari. Es recomana limitar el ma-
risc a 3 cops per setmana i evitar els peixos fumats o en
salad.

4. Carn. De forma habitual carn blanca: gall d'indi, aus i co-
nill. Restringir a maxim 2 cops per setmana les carns ver-
melles i estan desaconsellades les carns processades i
embotits.

5. Lactics. Llet i iogurts millor desnatats. Limitar els lactics
ensucrats, nates i formatges curats.

6. Els cereals i els seus derivats, pasta o pa, es poden con-
sumir de forma diaria. Substitueix els cereals refinats per
cereals integrals.

7. Llegums. Almenys uns 2-3 cops per setmana.

8. Es recomana consumir fruita seca diariament (30-45 g),
millor en cru que torrada i evitar la salada.

9. Olis. Preferiblement oli doliva verge. Evitar greixos “trans”
i mantegues

10. Utilitzar tecniques culinaries senzilles (forn, planxa, vapor,

bullit, papillota, wok, microones, ...)

FIGURA 1. Disposicio d'aliments segons el plat de Harvard
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4.2. ACTIVITAT FiSICA' 77042

Fer activitat fisica de forma regular protegeix de l'aparicié de
malalties CV i redueix un 16% el risc de mortalitat*. Es con-
sidera activitat fisica qualsevol moviment corporal produit
pels musculs energétics i que exigeixi despesa d'energia. A
diferencia de “l'exercici fisic” que és quan l'activitat fisica és
estructurada i relacionada amb la millora 0 manteniment de
I'aptitud fisica. Per la prevencioé CV en poblacié general es re-
comanen activitats aerobiques moderades i regulars. En gent
inicialment sedentaria I'activitat ha de comengar amb poca
intensitat i incrementar-se de forma progressiva. Comengar
amb 10 minuts a dies alterns i augmentar en 5-10 minuts/dia



cada setmana fins a arribar a I'activitat recomanada.

Nens fins als 17 anys

Activitat: jocs, esports, educaci¢ fisica. Minim 60 minuts/dia
en activitats moderades- intenses.

Adults sans

Activitat fisica moderada (p. ex. caminar de pressa, ba-
llar..): esforg moderat que accelera de forma perceptible
el ritme cardiac. Es recomanen 150 minuts setmanals, en
sessions de com a minim 10 minuts. Si es calcula en pas-
ses equival a 7000-8000 passes/dia, amb una velocitat de
100 passes/minut

Activitat fisica intensa (p .ex. correr): requereix més es-
forg, provoca respiracio rapida i augment substancial de
la freqUéncia cardiaca. S'aconsella minim de 75 minuts
setmanals. Caminant correspondria a una velocitat de
120 passes/minut

Combinacio entre activitats moderades i intenses

Adults i ancians amb mobilitat reduida
Activitats 3 0 més dies a la setmana prioritzant exercicis

de tonificacio muscular

+  Sino es pot fer I'exercici recomanat per malalties o limita-
cions, qualsevol activitat que es pugui fer sempre és mi-
llor que no fer-ne cap.

La freqgliencia de I'exercici ha de ser diaria, pero és acceptable

3-5 cops per setmana. S'ha d'intentar aprofitar qualsevol oca-

sio per millorar l'activitat: pujar escales, anar a treballar cami-

nant i disminuir les hores de televisio, ordinadors o videojocs.
La prescripci6 d'exercici fisic reglat ha d'estar precedit per
un estudi ergometric en tota persona de més de 40 anys.
Recomanem col-laborar en unitats de medicina de l'es-
port en la prescripcié d’exercici fisic.



FIGURA 2. Piramide d'activitat/exercici fisic recomanable per
reduir el risc CV de la Generalitat de Catalunya

4.3. TABAQUISME'+

Esta demostrat que I'Us de tabac, encara que sigui en quantitat
baixa (de 1 a 5 cigarretes/dia), augmenta clarament el risc CV,
i per aixo és important recomanar a qualsevol persona deixar
de fumar. El tabaquisme requereix un procés diagnostic de la
situacié dels pacients i d'un pla d'actuacié. Recomanem la col-
laboracié amb les unitats especialitzades en tabaquisme.
De forma breu els aspectes a tenir en compte son:
A. Suport psicosocial:
El consell medic de deixar el tabac és efectiu per iniciar la
fase de precontemplacio.
+  Cal donar eines d'autoajuda o guies especifiques.
La familia, amics i companys n'han de ser particips per
ajudar a evitar les recaigudes.
S’ha de poder fer seguiment freqiient, presencial o telefo-
nic cada 4 -6 setmanes i posteriorment al cap de 6 mesos.
B. La Intervencié farmacologica esta indicada en pacients
gue no assoleixen l'objectiu de deixar de fumar. Els produc-
tes recomanats son substitutius del tabac, com nicotina i
bupropio.

Vuit consells practics per ajudar a deixar de fumar*:

1. Mentalitzeu-vos, visualitzeu-vos sense fumar.

2. Fixeu un dia per deixar-ho.

3. Ho heu de deixar totalment i de cop.

4. Beveu aigua i sucs de fruita, preferentment naturals i rics
en vitamina C.

5. Modereu al maxim el consum d‘alcohol i excitants, com
ara café o te.

6. Feu exercici regularment.

7. Ompliu les petites estones de lleure amb una aficié que us
agradi; aixd us proporcionara satisfaccio.

8. Apreneu a relaxar-vos.

4.4. TECNIQUES LADHERENCIA

TERAPEUTICA

PER  MILLORAR

4.4.1. Adhereéncia als canvis d'estil de vida

Per a tenir una bona adherencia als canvis d'estil de vida és
important adaptar I'alimentacio a les preferencies del pacient.
Si en comptes de prohibir aliments proposem “canviar”, pot ser
una bona estrategia per millorar els habits. A vegades canvi-
ant la forma de cuinar els aliments pot ser suficient per poder
transformar un plat. Estrategies d’entrenament aixi com d'em-
poderament del pacient (fer-lo responsable del seu canvi) han
demostrat ser eficaces en el canvi d'habits. Es rellevant donar
sempre missatges en positiu i buscar alternatives. Els missat-
ges negatius o de prohibicié poden generar major ansietat i
una menor adheréncia.

4.4.2. Adheréncia als farmacs hipolipemiants’*4°:

Els metanalisis demostren que el grup de farmacs hipolipemi-

ants son els que mostren una major taxa de no adherencia, se-

guit de la medicacié antihipertensiva. Les seglients mesures
poden millorar I'adheréncia.

1. Reduir el nombre de pastilles. Utilitzar combinacions fi-
Xes.

A menor nombre de dosis diaries millor compliment.

3. Informar molt bé sobre els riscs de la malaltia si no es pre-
nen els farmacs i resoldre dubtes sobre possible efectes
adversos. Informacio accessible i facil.

4. Fer particip al pacient de les decisions d'inici o canvi de
tractaments.

5. Planificar visites més freqiients als pacients amb risc de
poca adherencia.

6. Us de noves tecnologies: Polseres/ rellotges intel-ligents,
aplicacions mobils o altres mecanismes per fer recorda-
toris.

7. ldentificar els probables no adherents per intensificar les
mesures. Solen presentar menys adheréncia:

Majors de 70 anys i joves de menys de 50 anys

Sexe femeni

Polifarmacia

Baix poder adquisitiu

® a0 oo

Multiples factors de risc CV concomitants (sobretot
DM o HTA)
f. Prevenci¢ primaria


https://canalsalut.gencat.cat/ca/vida-saludable/deixar_de_fumar/#bloc1

5. Utilitzacio de farmacs hipolipemiants

La terapia farmacologica s'ha de prescriure un cop implementats
els canvis d'estil de vida i en cap cas els poden substituir, sind que
els complementen. La XULA recomana per a la prescripcié de
terapia farmacologica seguir una estrategia de planificacio tera-
peutica adregada a assolir lobjectiu de C-LDL des del primer mo-
ment. S’ha de tenir en compte el C-LDL basal, lobjectiu terapeutic
segons el risc CV del pacient i l'eficacia terapeutica teorica del
tractament hipolipemiant. A la taula 3 de 'annex hi ha una breu
ressenya dels principals farmacs hipolipemiants. La taula 5 mos-
tra una classificacio de les possibles terapies hipolipemiants en
funcié de la seva eficacia i via d'administracio?*. Segons l'eficacia
es divideix el tractament hipolipemiant en:

Tractament hipolipemiant de baixa (30% de reduccié en C-LDL),
moderada (> 30%-50%), alta (> 50%-60%), molt alta(> 60%-80%) i
maxima intensitat (> 80%).

En aquestes guies ens referirem a la intensitat terapeutica a uti-
litzar tenint en compte que l'objectiu és aconseguir la reduccio
de C-LDL, l'eleccié del farmac o combinacions farmacologiques
dins de cada categoria depen de les circumstancies del pacient
i criteri medic. Per obtenir una prevencié CV eficag, és impera-
tiu assolir els objectius terapéutics recomanats per les guies de
practica clinica. En aquest sentit, cal recordar que la guia con-
junta de la ESC/EAS' a la qual esta adherida el Comité Espafiol
Interdisciplinar para la Prevencion Vascular (CEIPV)® sén un con-
junt de recomanacions basades en una revisio sistematica de
l'evidencia i en l'avaluaci¢ dels riscos i beneficis de les diferents
alternatives, amb lobjectiu doptimitzar I'atenci¢ sanitaria als paci-
ents. Per tant, cal assumir que la finalitat terapeutica en C-LDL re-
comanada és assolible amb les eines hipolipemiants disponibles.
A més, aquestes evidencies apunten a canviar la terminologia de
la utilitzacio d'estatines dalta intensitat per la de terapies hipo-
lipemiants d'alta intensitat*’ i posteriorment pel “tractament hipo-
lipemiant optimitzat’, terme encunyat per la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis® per aquell que tedricament produeix una re-
duccié de com a minim un 50% del C-LDL amb una adheréencia
del 80%.

Cal planificar l'estrategia terapeutica hipolipemiant en base
a dos parametres: l'objectiu de C-LDL segons el risc CV del
pacient (Taules 1, 2, 3) i la reduccié percentual requerida, per
triar la terapia farmacologica optima (Taula 5) que asseguri
la consecucié de l'objectiu desitjat. La planificacié terapeuti-
ca previa mitjangant la utilitzacio de les taules actualitzades
de Masana i Plana**?, o la utilitzacio d'eines informatitzades
incorporades a la historia clinica® faciliten de manera signifi-
cativa la taxa d'assoliment dels objectius terapéutics, especi-
alment en els pacients de risc molt alt*.

—_—



TAULA 5. Classificacio dels tractaments hipocolesterolemiants en base a la seva eficacia clinica (% reduccié de C-LDL) i
via d'administracio.

Terapia
hipolipemiant
de baixa
intensitat (s
30%)

Terapia
hipolipemiant de
moderada intensitat
(>30% i< 50%)

Simvastatina 10
Pravastatina

Atorvastatina 10-20
Rosuvastatina 5-10

Terapia hipolipemiant

maxima intensitat
(>80% - 85%)

monoterapia
0
combinada
amb farmacs
orals

setm
Alirocumab 300 mg/
mes

Atorvastatina 10-
20 + Alirocumab/
Evolocumab

Rosuvastatina
5-10 +Alirocumab/
Evolocumab

10-20
L . Simvastatina 20-40 )
Monoterapia Lovastatina ) Atorvastatina 40-80
Pravastatina 40 )
oral 10-20 ) Rosuvastatina 20-40
. Lovastatina 40
Fluvastatina 40 )
) ) Fluvastatina 80
Pitavastatina 1 ) )
o Pitavastatina 2-4
Ezetimiba 10
Atorvastatina 10-20 +
Ezetimiba 10
) ) Rosuvastatina 5-10 +
Simvastatina 10 + o
o Ezetimiba 10
Ezetimiba 10 ) )
) Simvastatina 20-40 + )
Pravastatina o Atorvastatina 40-80 +
o Ezetimiba 10 -
10-20+Ezetimiba 10 ) o Ezetimiba 10
L ) Pravastatina 40 + Ezetimiba
Terapia oral Lovastatina 10-20 + -
combinada Ezetimiba 10 ) o Rosuvastatina 20-40 +
) Lovastatina 40 + Ezetimiba o
Fluvastatina 40 + - Ezetimiba 10
Ezetimiba 10 ) o
) ) Fluvastatina 80 + Ezetimiba
Pitavastatina 1 + .
Ezetimiba 10 ) )
Pitavastatina 2-4 +
Ezetimiba 10
Atorvastatina 40-
80 + Alirocumab/
. Evolocumab
Alirocumab 150mg/2
setm .
Rosuvastatina 20-
Terapia 40 + Alirocumab/
. Evolocumab 140mg/2
subcutania _ Evolocumab
Alirocumab 75 mg/2 setm
en

Atorvastatina 40-
80 + Ezetimiba
10 + Alirocumab/
Evolocumab

Rosuvastatina
20-40 + Ezetimiba
10 + Alirocumab/

Evolocumab




5.1. PERSONES APARENTMENT SANES

En aquestes guies i seguint les Europees de 20212 ens referi-
rem com a persones aparentment sanes a les que no presen-
ten MCVA, DM1, DM2, MRC ni HF. També considerarem a part
aquelles que tenen algun factor de risc molt alterat.

5.1.1. Risc baix/moderat

En aquesta seccid ens centrem en les persones aparentment
sanes, en les que I'index SCORE2 (OP) se situa < 2,5% (si < 50
anys), < 5% (si 50-69 anys) o0 < 7,5% (si = 70 anys).

La prescripcio de farmacs per disminuir el colesterol no esta
universalment indicada i no hi ha un objectiu de C-LDL definit

si bé és recomanable que sigui < 115 mg/dL. El tractament
s'ha de considerar de forma individualitzada tal com mostra
I'algoritme 2. Si amb mesures basades en l'estil de vida cardio-
saludable persisteixen xifres de C-LDL > 115 mg/dL i el pacient
presenta dos dels segients factors: edat propera al limit del
rang, IMC > 30 Kg/m?, tabaquisme, HTA, antecedents familiars
de MCVA precog, dislipemia aterodgena, sindrome metabolica,
Lp(a) > 50 mg/dL o C-LDL basal > 160 mg/dL, recomanem
considerar el tractament hipolipemiant d'acord amb la volun-
tat del pacient. En el grup de pacients amb risc moderat es
valorara l'estudi de arteriosclerosi subclinica.



5.1.2. Risc alt

Persones aparentment sanes en les que I'index SCORE2 (OP)
se situa = 2,5% - < 7,5% (si < 50 anys), = 5% - <10% (si 50-69
anys), > 7,5% - <15% (si 70 o més anys).

Lobjectiu terapéutic es C-LDL < 70 mg/dL i almenys un 50% de
reduccio del valor basal.

En aquest grup trobem persones amb coincidéncia de dos o
tres factors majors com la HTA, C-LDL elevat i el tabaquisme.
També s’han de considerar les persones amb risc global infe-
rior, perd amb factors modificants del risc (secci6 1.4).
‘abstencio¢ tabaquica és prioritaria en aquest grup, perqué en
molts casos és la determinant del risc a les taules SCORE2.
Si malgrat la implementacio de canvis terapeutics en l'estil de

vida, persisteixen en el rang de risc alt i el C-LDL no esta en
l'objectiu, es valorara la terapia hipolipemiant farmacologica,
d'acord amb el pacient. La terapia hipolipemiant d'alta inten-
sitat s’ha de valorar d'inici en pacients amb concentracions
basals de C-LDL > 140 mg/dL, en precisar una reduccio > 50%.
En pacients de risc alt, si el C-LDL es superior a 175 mg/dl, es
recomana tractament hipolipemiant de molt alta intensitat, en
general combinacions d'estatines d'alta intensitat i ezetimiba.
En el cas de tractaments combinats d'estatines i ezetimiba es
recomanen les formulacions fixes en un sol comprimit o cap-
sula.



5.1.3. Persones aparentment sanes amb risc molt alt
Persones aparentment sanes en les que 'index SCORE2 (OP)
se situa > 7,5% (si < 50 anys), = 10% (si 50-69 anys), > 15% (si >
70 anys). Lobjectiu terapeutic és C-LDL < 55 mg/dL i almenys
un 50% de reduccio del valor basal. La major part d'aquestes
persones presenten xifres molt altes de PA o C-LDL i tenen una
edat avangada pel que la conducta clinica sera la que especifi-
quem per persones amb risc molt alt “a priori” (Taula 3) o en el
tractament de persones ancianes (secci6 6.11).

5.2. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

La HF és un trastorn genetic que es transmet de forma au-
tosomica dominat, caracteritzada per l'elevacio important del
C-LDL i que esta present en el moment del naixement®. Es
causada per variants genetiques majoritariament localitzades
en el gen del RLDL (80-95%), APOB (3-5%), PCSK9 (1-2%), tam-
bé s'ha descrit variants genétiques al gen LDLRAPT i APOE®?. El
C-LDL al llarg de la vida s'anira dipositant en les arteries, princi-
palment les coronaries, fet que confereix un risc molt elevat de
patir un esdeveniment CV prematur, si aquesta alteracié gene-
tica no és diagnosticada i tractada de forma correcta. Segons
els al-lels afectes distingim la forma heterozigota (un sol al-lel
afecte) o homozigota (afectacié de dos al-lels).

5.2.1. HF Heterozigota (HFHe), caracteritzada per elevacions
de C-LDL en general per damunt de 190 mg/dL, TG normals
o discretament aixecats i C-HDL normals o disminuits. A I'ex-
ploracié podem trobar la preséncia d’arc corneal, xantomes
en tendons extensors de les mans i xantomes en els tendons
aquilins. La seva prevalenga a Catalunya és d'1: 192%. El seu
diagnostic pot ser clinic, en aquest cas utilitzarem els criteris
de les Unitats de Lipids Holandeses (DLCN). Aquests criteris
es poden veure a la Taula 8. Si la puntuacié obtinguda és =
6 punts, sera recomanable sol-licitar I'estudi genétic. Es con-
siderara diagnostic definitiu d'HF quan la puntuacié assolida
sigui superior a 8 punts. Sil'estudi genétic és positiu, iniciarem
el cribratge directe dels familiars de primer i segon grau.

En menors de 18 anys els criteris DLCN no els podem aplicar.
Després d'un periode no inferior a tres mesos de dieta medi-
terrania, sospitarem gue un nen o bé un adolescent pot estar
afectat de HF segons els criteris de la taula 9. En nens l'objec-
tiu terapeutic és C-LDL < 130 mg/dL i amb una reduccio de
C-LDL basal del 50%. S'iniciara tractament si C-LDL > 190 mg/
dL o >160 mg/dL amb antecedents de MCVA prematura. Linici
i intensitat de tractament hipolipemiant dependra de I'edat’.
Si bé la HF es considera d'alt risc CV per definicié, les dades
del registre de la SEA®® i de I'analisi del registre SIDIAP% sug-
gereixen que en persones amb HF en tractament l'increment

de risc molt alt s'observa a partir de la coexistencia de 4 fac-
tors de risc addicionals (taula 6) o DM per ella mateixa. Tenint
en compte les dades propies recomanem considerar les se-
guents categories de risc i objectius terapeutics:

Risc molt alt: HF i MCVA o DM o = 4 factors de risc majors
(taula 6). Objectiu de C-LDL < 55 mg/dL i almenys 50% de re-
ducci¢ del C-LDL basal.

Risc alt: HF i entre 1 3 factors de risc addicionals de la taula 6.
Objectiu terapeutic C-LDL < 70 mg/dL i almenys una reduccio
del 50% del C-LDL basal.

Risc moderat: Els homes amb HF de menys de 45 anys o les
dones premenopausiques sense factors de risc addicionals i
en tractament hipolipemiant adequat es poden considerar de
risc moderat i el seu objectiu terapeutic és C-LDL < 100 mg/dL.
El tractament inicial s'adrecara a I'obtencié de l'objectiu tera-
peutic tenint en compte el C-LDL de partida. La combinacio
terapeutica hipolipemiant oral s’ha de valorar d'inici, ja que les
xifres de partida son forga altes. En el cas de combinacions
fixes d'estatines i ezetimiba es recomanen les combinacions
fixes en un sol comprimit o capsula per simplificar al maxim la
terapia (Algoritme 4).

Us d'inhibidors de PCSK93: En els pacients amb HF amb molt
altrisc CV si després de dos mesos de tractament hipolipemi-
ant de maxima intensitat les xifres de C-LDL son > 100 mg/dL,
iniciarem tractament amb inhibidors de PCSKO. Si el molt alt
risc ve determinat per la presencia de MCVA és recomanable
I'Us d'iPCSKO fins i tot amb xifres de C-LDL entre 100 i 70 mg/
dL (no finangat).

En pacients d'alt risc i després de dos mesos de tractament hi-
polipemiant de maxima intensitat, si les xifres de C-LDL > 130
mg/dL valorarem comencar tractament amb iPCSK9. En pa-
cients de risc moderat, després de dos mesos de tractament
hipolipemiant de maxima intensitat, si les xifres de C-LDL s6n
> 160 mg/dL valorarem comencar iPCSKO.



TAULA 6

Factors addicionals de risc de MCVA a pacients amb HF modificat del registre de la SEA.

*  C-LDL > 250 mg/dL sense tractament

«  HTA

« DM 1 o2 (per si sola confereix un nivell de risc superior)

«  Tractament amb estatines < 5 anys

* Inici de tractament amb estatines per sobre dels 30 anys.
+ Edat > 45 anys en homes i postmenopausa en dones.

»  Estudi genetic positiu per a HF

«  Obesitat (IMC > 30 kg/m2)

* Tabaquisme actiu

«  Concentracio plasmatica de Lp(a) > 50 mg/dL



5.2.2. HF Homozigota (HFHo)%".

Inclou la forma homozigota vera (afectacio dels dos al-lels per
la mateixa mutacio); heterozigota composta (afectacié dels
dos allels per mutacions diferents); heterozigota doble (afec-
tacio de dos gens principals associats a HF). S'ha de consi-
derar com una malaltia minoritaria. Es caracteritza C-LDL per
damunt de 500 mg/dL i aparicié de signes cutanis (xantomes
tuberosos, xantomes tendinosos, arc corneal) en els primers
anys de vida. Aquests pacients desenvolupen malaltia coro-
naria i estenosi aortica abans dels 20 anys si no son tractats
de forma molt intensa. La seva prevalenga a Catalunya és d'1:
425.774%. El seu diagnostic ha de ser el més precog possi-
ble. El tractament intensiu esta basat en canvis d'estil de vida,
estatines i ezetimiba, que acostumen a ser poc efectives. El
tractament d'eleccio actualment és la LDL-aferesi, per la qual
cosa s€'ls ha de derivar com més aviat millor a una Unitat de

Lipids®e. En l'actualitat hi ha dos nous farmacs en assaig clinic
per la seva aprovacio en edat pediatrica:

1. Lomitapida actua inhibint la MTP (proteina microsomal
transferidora de TG), provocant una disminucié de la produc-
ci6 de VLDL al fetge i quilomicrons a I'enterocit i, per tant, una
disminucié de C-LDL. Pot induir esteatosi hepatica i esteator-
rea. La lomitapida esta aprovada per pacients amb HFHo > 18
anys. Esta comercialitzada en forma de comprimits orals, la
dosi variara segons la seva tolerancia®.

2. Evinacumab®, és un anticos monoclonal contra TANGPTL3,
que redueix el C-LDL independentment del RLDL. S'administra
per via endovenosa un cop al mes. En assajos clinics s’han
observat reduccions de C-LDL mitja del 43%, perd en alguns
pacients aquestes reduccions han arribat fins al 83%. A 'actu-
alitat esta aprovada la seva utilitzacié en majors de 12 anys.

TAULA 7. Criteris diagnostics de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) per la HF.

Punts
Historia familiar*
a) Familiar de primer grau amb malaltia cardiovascular precog (< 55 anys home; < 60 anys dona) 1
b) Familiar de primer grau amb C-LDL > percentil 95% 1
c¢) Familiar de primer grau amb xantomes tendinosos o arc corneal 2
d) Nens < 18 anys amb C-LDL > percentil 95* 2
Historia personal
a) Malaltia coronaria precog (< 55 anys home; < 60 anys dona) 2
b) Malaltia cerebrovascular o arterial periférica precog (< 55 anys home; < 60 anys dona) 1
Examen fisic
a) Xantomes tendinosos 6
b) Arc corneal en pacients < 45 anys 4
Dades bioquimiques (C-LDL en mmol/L [mg/dL])
>8,5[330] 8
6,5-8,4 [250-329] 5
5,0-6,4 [190-249] g
4,0-4,9 [155-189] 1
Analisi genética ADN
a) Variants funcional en els gens RLDL, APOB o PCSK9 8

>8 punts: diagnostic cert; 6-8: probable; 3-5: possible; < 3: improbable

*Percentil 95 en adults > 190 mg/dl, en nens > 130 mg/dl

En cada apartat es triara una sola condicio, la que puntui més alt.



TAULA 8

Criteris de sospita de HF en < 18 anys

1. Sixifres de C-LDL > 190 mg/dL (= 5 mmol/L) té alta probabilitat d'HF.

2. Sihistoria familiar de malaltia coronaria prematura o nivells elevats de C-LDL en un progenitor i el nen té nivells de
C-LDL > 160 mg/dL (= 4 mmol/L) té alta probabilitat d'HF.

3. Siel progenitor té una variant genética causal de HF i el nen té nivells de C-LDL > 130 mg/dL (= 3,5 mmol/L) té una alta
probabilitat de presentar una HF.

BOX 4. RECOMANACIONS SOBRE L'US DE FARMACS HIPOLIPEMIANTS

RECOMANACIO CLASSE NIVELL

Es recomana prescriure tractament hipolipemiant de la intensitat
necessaria i tolerada per assolir els objectius establerts per al nivell A
especific de risc

Si els objectius no s'aconsegueixen amb la dosi maxima tolerada
d'una estatina es recomana la combinacié amb ezetimiba

En pacients en prevencio secundaria es recomana la seleccio del
tractament hipolipemiant (en monoterapia o combinacid) orientat a B
assolir els objectius terapeutics segons el grau de risc

Per a la prevencio secundaria, els pacients amb un risc molt alt
gue no assoleixen el seu objectiu amb tractament hipolipemiant
oral d'alta intensitat i tolerat, es recomana una combinacié amb un
inhibidor de PCSKO.

En pacients amb sindrome coronaria aguda en tractament previ amb
hipolipemiants i xifres de C-LDL superiors a 100 mg/d| es recomana b C
iniciar inhibidors de PCSK9 durant la hospitalitzacio.

Per els pacients amb HF i un risc molt alt que no assoleixen el seu
objectiu amb tractament hipolipemiant oral d'alta intensitat i tolerat, C
es recomana una combinacio amb un inhibidor de PCSK9

Es recomanen les combinacions fixes d'estatines i ezetimiba en I c
) . . . , o " a
pacients amb alt i molt alt risc per millorar 'adherencia terapeutica

En pacients d'alt i molt alt risc que no toleren estatines, es recomana
I'us de ezetimiba, segrestadors d'acids biliars i/o inhibidors de lla ©
PCSK9, segons el risc del pacients



5.3. DIABETIS MELLITUS

La DM 1 i 2 son situacions cliniques que conformen per defi-
nicié una situacié de risc CV de moderat a molt alt segons els
factors associats, per tant, fins i tot en prevencio primaria es
recomana avaluar el risc d'acord amb els criteris definits per
les situacions de risc predefinides (Taula 3).
5.3.1. Diabetis tipus 2
Risc CV moderat: DM2 de curta durada < 10 anys sense fac-
tors de risc associats ni lesié d'organ diana (LOD).
Objectiu de C-LDL < 100 mg/dL, és recomanable en espe-
cial en la DM2 de més de 8 anys d'evolucio, mal control
cronic (HbA, > 8,5%) o en preséncia de dislipemia atero-
genica.
Iniciar tractament hipolipemiant si no s'obté l'objectiu
amb les mesures de canvis terapéutics de I'estil de vida.

Risc CV alt: DM2 de 10 anys d'evolucié o més, o un o dos
factors de risc CV i sense LOD ni malaltia arteriosclerotica es-
tablerta.
+ Objectiude C-LDL < 70 mg/dL i reduccié almenys del 50%
sobre valor basal.
Iniciar tractament hipolipemiant d'alta (o molt alta intensi-
tat si C-LDL > 175 mg/dl) al mateix temps que les mesu-
res de canvis terapeutics de l'estil de vida.
Risc CV molt alt: Pacients amb DM2 amb malaltia arterios-
clerotica establerta o LOD o tres o més factors de risc CV.
Objectiu de C-LDL < 55 mg/dL i almenys 50% de descens
del C-LDL basal.
Comengar tractament hipolipemiant de alta (0 molt alta
intensitat si el C-LDL> 140 mg/dl) al mateix temps que les
mesures de canvis terapeutics de l'estil de vida.



5.3.2. Diabetis tipus 1
Les escales de risc poblacionals no estimen de manera correc-
ta el risc de MCV futura en la poblacié amb DM1¢". La preven-
cié CV en aquests individus s’ha d'individualitzar com indiquen
les guies de la ESC i la EASD del 20192, En aquesta linia, al-
tres eines com escales de risc especifiques o I'is d’ecografia
vascular, pot ajudar a individualitzar (seccié 3) la prevencié CV
d’aquesta poblacié®%4. Aixi, segons les evidencies previes es
classifica el risc CV dels pacients amb DM1 en:
Risc CV moderat: Pacients < 35 anys d'edat de <10 anys d'evo-
lucié, sense complicacions microvasculars ni altres factors de
risc CV, sense presencia d'arteriosclerosi subclinica significa-
tiva ni LOD.

Objectiu de C-LDL <100 mg/dL, en especial, a pacients

amb historia familiar de malaltia CV prematura, o dislipe-

mia aterogenica.

Iniciar tractament hipolipemiant si no s'obté lobjectiu

amb les mesures de canvis terapéutics de I'estil de vida.
Risc CV alt: DM1 de més de 10 anys d'evolucié, o amb fins a
dos factors de risc CV addicional sense complicacions micro-
vasculars (retinopatia diabética, nefropatia diabética o neuro-
patia diabetica).

5.3.3. Dislipemia aterogénica associada a diabetis

+ Objectiu C-LDL <70 mg/dL i disminucié > 50% del valor ba-
sal de C-LDL.
Iniciar tractament hipolipemiant d'alta/molt alta intensitat
al mateix temps que les mesures de canvis terapeutics de
I'estil de vida.
Risc CV molt alt: Pacients amb MCVA documentada prévia (co-
ronaria, cerebrovascular, vascular periférica o aneurisma aor-
tic). DM1 amb complicacions microvasculars establertes. DM1
sense complicacions microvasculars, perd amb 3 o més factors
de risc CV addicionals (tabaguisme actiu, HTA, C-LDL basal >
160 mg/dL, obesitat, Lp(a) > 50 mg/dL o antecedents familiars
de primer grau de MCV prematura ( homes < 55 anys, dones <
60 anys). Arteriosclerosi avangada en ecografia carotidia o al-
tres proves d'imatge, o un index de calci coronari > 300 UA.
Objectiu C-LDL <55 mg/dL i disminucié d'un 50% C-LDL ba-
sal.
Iniciar tractament hipolipemiant d’alta/molt alta intensitat
al mateix temps que les mesures de canvis terapeutics de
I'estil de vida.



La dislipemia aterogena és acompanyant habitual de la DM2,
especialment quan esta associada a obesitat i sindrome me-
tabolica. La intervenci¢ addicional implica intensificar els can-
vis terapéutics en I'estil de vida i aconseguir una perdua de pes
significativa. Quan aix0 és insuficient i adregat al control lipidic
es pot tenir en compte I'administracioé de fibrats i acids gras-
S0S omega 3.

Els pacients amb DM > 40 anys que presentin hipertrigliceride-
mia (> 200 mg/dL) i C-HDL < 35 mg/dL es podrien beneficiar
de I'Us de fibrats (fenofibrat) una vegada assolit l'objectiu de
C-LDL (o C-no-HDL) amb estatines +/- ezetimiba i intervencio
en l'estil de vida per reduir el risc CV residual®. Pacients amb

DM2 en tractament amb estatines i uns TG > 150 mg/dL (<
500 mg/dL) es poden beneficiar de tractament amb 4 g/dia
de la forma eicosapentaenoic d'etil (no comercialitzat encara
a Espanya). Lestudi REDUCE-IT ha mostrat un significatiu im-
pacte en la reduccié de complicacions CV®’.

La combinacié d'acids omega 3 basada en EPA + DHA, s’ha
mostrat neutre en la prevencié CV, pero és eficag en la reduc-
cio de TG i es recomana en situacions d'hipertrigliceridemia
(> 500 mg/dL) malgrat el tractament amb fibrats, per reduir el
risc de pancreatitis (veure seccio 5.6).

BOX 5. RECOMANACIO DE TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT EN PACIENTS AMB DIABETIS

RECOMANACIO

En pacients amb DM2 amb un risc molt alt, es recomana una

CLASSE NIVELL

reduccié del C-LDL = 50% respecte al valor basal i un objectiu de A

C-LDL <55 mg/dL

En pacients amb DM2 amb un risc alt, es recomana una reduccio del
C-LDL = 50% respecte al valor basal i un objectiu de C-LDL <70 mg/
dL

En pacients amb DM1 amb un risc alt o molt alt es recomana el
tractament hipolipemiant de alta o molt alta intensitat per assolir els
objectius terapeutics de C-LDL

En pacients amb DM2 amb risc alt o molt alt es recomana

la seleccio del tractament hipolipemiant (en monoterapia o
combinacid) orientat a assolir els objectius terapeutics segons el
grau de risc.

En pacients amb DM2 i MRC grau 3, que no assoleixen els objectius
terapeutics es recomana I'us d'inhibidors de PCSK9

En pacients amb DM2 de molt alt risc que no toleren estatines,
es recomana I'Us de ezetimiba, segrestadors d’acids biliars i/o
inhibidors de PCSK9, segons el risc del pacient
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5.4. MALALTIA RENAL CRONICA

La prevalenca de MRC en el nostre pais és del 15% i augmenta
clarament amb l'edat®®. La incidéncia d'esdeveniments CV ma-
jors es considera que és entre 2 i 16 vegades superior en paci-
ents amb MRC®. La probabilitat de mort per un ECM és molt
superior en comparacié amb la d'arribar a una MRC terminal
i requeriment de dialisi. Per aquest motiu les guies de la ESC/
EAS consideren la MRC com una situacio predefinida dalt o
molt alt risc CVe.

El risc de mort CV empitjora a mesura que ho fa el filtrat glo-
merular (FG), tot i que en la MRC terminal, altres causes no
relacionades amb I'arteriosclerosi (insuficiéncia cardiaca, arit-
mies) hi juguen un protagonisme més important. Sha demos-
trat que un deteriorament progressiu del FG juntament amb
un empitjorament de l'excrecio renal d'albumina a curt termini
s'acompanya d'un risc elevat de MCV"°.

5.4.1. Alteracions del metabolisme lipidic a la MRC i risc CV
El patré de la dislipemia a la MRC és complex. Generalment,
es caracteritza per un C-LDL “normal’, xifres baixes de C-HDL
, hipertrigliceridemia i augment de la Lp(a) (especialment en
presencia de proteinuria), alteracions lligades en part a una
disminucio¢ de l'activitat de la LCAT i un augment de I'apo CIII"".
En presencia de sindrome nefrotica, s'observa un rellevant in-
crement del C-LDL i dels TG.

La relacié entre C-LDL i malaltia CV és més feble a mesura
qgue empitjora el FG. Leficacia de les estatines en prevencio
CV s'ha demostrat en analisis post-hoc de subgrups de pa-
cients amb MRC. Dos estudis en pacients amb MRC i dialisi,
amb atorvastatina i rosuvastatina no van mostrar reduccio
d’ECV7278. L'estudi SHARP amb simvastatina i ezetimiba va
demostrar una disminucio significativa d’episodis CV en pa-
cients amb MRC, perd no en pacients en dialisi’*. Lexperiencia
amb iPCSK9 és limitada donat que els estudis de prevencio
van excloure als pacients amb FG baixos; aixi i tot I'analisi de
subgrups va demostrar una eficacia fins i tot superior en pa-
cients amb FG entre 20-59 ml/min/1,73 m? 7576 El tractament
de la hipercolesterolémia i la hipertrigliceridemia a la sindrome
nefrotica és complicat per la resposta insuficient a les esta-
tines, ezetimiba i fibrats, tot i que els iPCSK9 podrien ser una
alternativa al tractament hipocolesterolemiant’’.

5.4.2. Risc CV dels pacients amb MRC

Es consideren un grup de risc alt a priori, i per aixd no és neces-
sari el calcul de risc segons les taules SCORE2. El grau de risc
es determina per I'associacio de disminucio del filtrat glomeru-
lar i I'excrecié d’albumina (Taula 3).

Risc CV alt:
S'associa a MRC moderada
FG = 60ml/min/1,73 m?2 pero relacio d'excrecio d'albumina
per gram de creatinina (ACR) > 300 mg/g
FG 45-59 ml/min/1,73m?i ACR > 30 mg/g
FG 30-44 ml/min/1,73m? i ACR < 30 mg/g
Lobjectiu terapeutic de C-LDL és < 70 mg/dL i almenys 50% de
reduccio del valor basal.
Risc CV molt alt:
S'associa a MRC severa.
FG <30 ml/min/1,73m?
FG 30-44 ml/min/1,73m? i ACR > 30 mg/g
Lobjectiu terapeutic és C-LDL < 55 mg/dL i almenys 50% de
reduccio del valor basal.
Els pacients amb MRC i DM constitueixen un grup de molt alt
risc. Si no s'assoleixen els objectius, podrien estar indicats els
iPCSKQ tot i que no sén finangats en aquesta situacio®.



BOX 6. MALALTIA RENAL CRONICA. PREVENCIO PRIMARIA

RECOMANACIO

Es recomana el tractament amb estatines o estatines + ezetimiba a
pacients amb MRC sense dialisi.

En pacients en tractament hipolipemiant i que comencen dialisi, es
recomana seguir amb el tractament.

En pacients en dialisi, sense malaltia CV, es recomana no comengar
tractament hipolipemiant
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Les recomanacions de tractament a la MRC estan al BOX 6.
La dosificacié d'estatines no varia amb el filtrat glomerular. Es
recomana utilitzacio de tractament hipolipemiant d'alta inten-
sitat en monoterapia o terapia combinada amb ezetimiba.

Si bé no hi ha contraindicacions especifiques es recomana la
utilitzacio de les estatines amb menys eliminacio renal com
atorvastatina, pitavastatina i fluvastatina especialment en pre-
sencia d'albuminuria.

El tractament dels pacients amb MRC en prevencié secunda-
ria, no difereix del de la poblacié habitual sense MRC tenint en
compte el comentari del paragraf previ.

5.4.3. Tractament de la hipertrigliceridéemia en pacients amb
MRC

El tractament de la hipertrigliceridemia en el pacient amb
MRC és controvertit. La relacié entre TG alts i major risc CV
en aquesta poblacio no queda clara, ni tampoc la possibilitat
que els TG puguin accentuar el deteriorament de la funcio re-
nal”’. Per altra banda, el tractament amb fibrats pot empitjorar
la funcio renal, especialment en pacients amb FG < 30 ml. La
majoria de guies no recomanen tractar la hipertrigliceridemia
alaMRC siels TG no superen els 1000 mg/dL"87. Els resultats
de l'estudi REDUCE-IT suggereixen que el eicosapentaenoic
d’etil podria ser una alternativa en el tractament del risc CV
dels pacients amb MRC i hipertrigliceridemia quan es comerci-
alitzi®”. En formes severes d'hipertrigliceridemia associades a
sindrome nefrotica, i com a prevencié de pancreatitis, es reco-
mana prescriure dietes molt restrictives en I'aportacié de greix
total (< 20-30 g/dia), suplementacié amb TG de cadena mitja
(oli MCT) i acids grassos omega 3 a dosis altes (4 g/dia).

5.5. MALALTIA
ESTABLERTA

VASCULAR ARTERIOSCLEROSA

La XULA recomana considerar a tots els pacients que han so-
fert un episodi clinic de MCVA com de molt alt risc. A la Taula
3 s'exposa el concepte de MCVA documentada per clinica o
per tecniques d'imatge. S'inclouen l'infart de miocardi, la sin-
drome coronaria aguda, els procediments de revascularitza-
cio, l'ictus isquemic, l'accident vascular transitori, la malaltia
vascular periférica amb manifestacions cliniques (claudicacié
intermitent).

També s'inclou l'evidencia inequivoca de lesié ateromatosa
critica en proves d'imatge: lesio clinicament significativa a
I'arteriografia coronaria o coronariografia virtual per tomogra-
fla axial computeritzada, etc. Lesions carotidies, femorals o a
altres localitzacions perifériqgues amb estenosi > al 50%. Un
index turmell brag < 0,4, o un CAC-Score > 300 UA.

+  Lobjectiu terapeutic és C-LDL < 55 mg/dL i almenys un
50% de descens respecte al valor basal.
En pacients que no assoleixen els objectius amb tracta-
ment convencional optimitzat esta indicat el tractament
amb inhibidors de PCSK9, si mantenen xifres de LDL >
100 mg/dL o en presencia de factors agreujants > 70 mg/
dL® (no finangat) (vegeu taula 10).
En pacients que malgrat que el tractament hipolipemiant
és optim, continuen fent episodis isquémics, es pot valo-
rar baixar el C-LDL < 40 mg/dL.
En situacions en les quals no es pugui disposar d'inhibi-
dors de PCSK9 malgrat que no s'aconsegueixin els ob-
jectius terapéutics, es pot considerar la triple terapia oral
amb estatines, ezetimiba i acid Bempedoic (no finangat).
En pacients que han aconseguit l'objectiu terapéutic en
C-LDL, pero persisteix un nivell de TG > 150 mg/dL mal-
grat estar en tractament amb estatines i haver optimitzat
els canvis de l'estil de vida, es valorara I'is d'eicosapen-
taenoic detil (2 g/12 hores) d'acord amb les troballes de
l'estudi REDUCE-IT®. Cal recordar que aquesta situacio
d’hipertrigliceridémia lleu-moderada (150-880 mg/dL) és
freqlient en els subjectes amb obesitat, sindrome meta-
bolica, DM i MRC.
En pacients amb C-LDL optimitzat, perdo amb dislipemia
aterogena (TG > 200 mg/dL i C-HDL < 35 mg/dL) també
es pot considerar I'is de fenofibrat.

La taula 10 informa de les recomanacions de la Sociedad

Espafiola de Arteriosclerosis per I'ls més eficient d'inhibidors

de PCSK9®. Aquestes indicacions han estat incorporades a

I''nforme de posicionament terapeutic (IPT) del Ministeri de

Sanitat d'alirocumab i evolocumab.



TAULA 9. Recomanacions per I'is d'inhibidors de PCSK9

Situacions cliniques

HF homozigota

HF heterozigota

Prevenci6 secundaria

Prevencié primaria amb
risc molt alt

Condicionants addicionals

< 4 factors de risc associats

> 4 factores de risc associats

Diabetis

Malaltia vascular arteriosclerotica

Estable

Sindrome coronaria aguda (< 1 any)

Diabetis + factor de risc addicional

> 2 factors de risc addicionals no controlats

Lp(a) > 50 mg/dL

Malaltia coronaria recurrent o multivas no revascularitzable
MVP simptomatica aillada o malaltia polivascular
Sindrome coronaria aguda < 1 any + diabetis
Malaltia renal cronica estadi = 3 + 1 FR

MRC = 3b (no en dialisi) + diabetis mellitus

C-LDL per iniciar
tractament
>100
>160
>130
>100
>70
>130
>100
>100
>100
>70
>70
>70
>70
>70

>130



5.6. US DE FARMACS HIPOTRIGLICERIDEMIANTS

El tractament farmacologic de la hipertrigliceridemia va dirigit
a disminuir el risc de MCV i de pancreatitis. Abans d'instau-
rar-lo és prioritari millorar I'estil de vida i valorar les causes cor-
regibles d'hipertrigliceridemia secundaria. Cal distingir entre
la hipertrigliceridemia lleu/moderada (TG entre 150 mg i 880
mg/dL) en la que l'objectiu principal és disminuir el colesterol
aterogenic i el risc CV, i la hipertrigliceridemia greu (TG > 880
mg/dL), en la que l'objectiu principal és prevenir la pancreatitis
aguda’.

5.6.1. Tractament farmacologic de la hipertrigliceridemia
lleu/moderada

La hipertrigliceridemia moderada s'associa a un augment del
risc CV i el tractament farmacologic esta indicat a controlar-lo
mitjancant la disminucio del colesterol de les lipoproteines
aterogeniques, incloent-hi el colesterol romanent (el contingut
en les lipoproteines riques en TG (VLDL i IDL)), i el C-LDL. Al
conjunt del colesterol romanent i del C-LDL es denomina C-no-
HDL, que és l'indicador del colesterol aterogenic global.

La indicacié de farmacs per disminuir els TG cal considerar-la
especialment en els pacients amb hipertrigliceridemia persis-
tent, definida com un excés de TG en deju = 150 mg/dL que es
manté després d'un minim de 4 a 12 setmanes d'intervencié
en l'estil de vida, i un tractament estable amb estatines a la
dosi maxima tolerada quan estiguin indicades, i després d'ha-
ver valorat i tractat les potencials causes d'hipertrigliceride-
mia secundaria. També es recomana que la decisio d'iniciar
aquest tractament es basi en 2 perfils lipidics en deju, separats
al menys en dues setmanes.

Lobjectiu lipidic principal del tractament dels pacients amb
hipertrigliceridemia moderada és obtenir una reduccio del
C-LDL o del C-no-HDL (que sén els indicats pel C-LDL + 30 en
mg/dL)) d'acord amb les recomanacions segons el grau de
risc CV del pacient (Apartat 1 i Taula 3) i, per tant, els farmacs
de primera eleccid son les estatines +/- ezetimiba. Les esta-
tines, a més, poden reduir els TG un 10-20% (o0 més en hipertri-
gliceridémies més severes).

Es pot considerar afegir fenofibrat quan després d'aconseguir
els objectius del C-LDL/ C-no-HDL, les concentracions de TG
es mantenen per sobre dels 200 mg/dL i el C-HDL és inferior
a 35 mg/dL®s%¢. Cal reduir la seva dosi en els pacients amb
MRC grau 3 i es desaconsella el seu Us en els graus 4 i 5. El
gemfibrozil esta contraindicat quan el pacient fa tractament
concomitant amb estatines.

L'acid gras omega-3 eicosapentanoic detil ha mostrat un im-
pacte significatiu en la reduccié d'esdeveniments CV en pa-
cients en prevencié secundaria o DM2 amb factors de risc

associat, quan la concentracio de TG es troba entre 150 i 500
mg/dL®, i per aix0 cal recomanar-lo en les situacions esmen-
tades per reduir el risc residual.

La combinacié d'acids grassos omega-3 (acid eicosapentae-
noic (EPA) + acid docosahexaenoic (DHA)) a dosi de 2-4 g/dia
disminueix els TG fins a un 45%. El seu Us esta indicat per la
prevencié de pancreatitis en hipertrigliceridemies severes no
controlades amb altres intervencions terapéutiques. No han
mostrat un efecte preventiu de les MCV.

5.6.2. Tractament farmacologic de la hipertrigliceridemia
greu

En els pacients amb una hipertrigliceridemia greu (> 880 mg/
dL) l'objectiu principal és disminuir els TG de forma rapida per
prevenir la pancreatitis. Les hipertrigliceridemies moderades
(> 500 mg/dL i < 880 mg/dL) es poden presentar com a hiper-
trigliceridemies greus amb risc de pancreatitis, quan s'associ-
en factors agreujants de la hipertrigliceridémia, com una trans-
gressio dietética 0 una descompensacio de DM, per aquest
motiu també es recomana tractar els pacients amb TG a partir
de 500 mg/dL.

En les formes greus és prioritaria la dieta estricta incloent una
restriccié de la quantitat total de greix, a més del control de
tots els factors agreujants, i prescriure un farmac per disminuir
els TG. Els fibrats, en particular el fenofibrat, son els farmacs
de primera elecci, i els acids grassos omega-3 (EPA + DHA)
a dosi de 2-4 g/dia es poden utilitzar com a tractament adju-
vant’. Siamb aquest tractament els TG es mantenen per sobre
de 880 mg/dL cal intensificar les mesures dietétiques, reduint
la ingesta de greix total a menys de 20 — 30 grams al dia i
substituir-los per acids grassos de cadena mitjana (MCT).

En els anys vinents disposarem de noves terapies, actualment
en assajos de fase 3, basades en anticossos monoclonals i
RNA d'interferencia per la inhibicio d'apo Clll i dANGPTL-38",
d'alta eficacia per controlar la quilomicronemia familiar, i la
quilomicronémia multifactorial, situacions associades a una
qualitat de vida limitada, principalment pel dolor abdominal i
pel risc de pancreatitis, i en les que els farmacs hipolipemiants
actuals tenen una eficacia limitada®.



BOX 7. RECOMANACIONS PEL TRACTAMENT DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA MODERADA

RECOMANACIO CLASSE NIVELL

En els pacients d'alt RCV amb hipertrigliceridemia > 200 mg/dL les
estatines son els farmacs de primera eleccio per disminuir el risc A
cardiovascular

En els pacients tractats amb estatines amb C-LDL en objectius
terapeutics i amb TG > 200 mg/dL es pot considerar afegir fenofibrat {o] B
o bezafibrat, inclos els pacients en prevencio primaria

En els pacients d'alt o molt alt risc cardiovascular tractats amb
estatines i canvis terapeutics de I'estil de vida, amb TG > 150 mg/dL B
es pot considerar afegir icosapent d'etil 2 g/12 hores



6. Maneig de la dislipemia en
situacions cliniques especials

6.1 DISLIPEMIA | FETGE GRAS

La malaltia per fetge gras no alcohodlic, en angleés NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease), es defineix classicament per
la presencia d'esteatosi hepatica en un 5% o més dels hepato-
cits, en pacients sense consum d‘alcohol de risc ni altres cau-
ses d’hepatopatia. Es la manifestacié hepatica de la disfuncié
metabolica. Actualment, s'esta donant una transicio cap al
concepte de malaltia hepatica esteatOsica associada a l'al-
teracié metabolica (MAFLD-Metabolic Associated Fatty Liver
Disease) que no exclou el consum d'alcohol o altres causes
concomitants, entenent que es poden associar etiologies®. La
MAFLD té una prevalenca en el nostre medi del 25-30% en la
poblacié general i del 60-80% en poblacions de risc, principal-
ment sindrome metabolica o0 amb la presencia d'algun dels
seus components, especialment obesitat (sobretot de distri-
bucié abdominal) i DM2 i prediabetis (glicemia en deju entre
100 -125 mg/dL o HbATc entre 5,7-6,4%), encara que també
HTA i dislipemia.

La MAFLD pot derivar en esteatohepatitis (NASH) que pot evo-
lucionar a cirrosi. Als 10-15 anys del diagnostic, entre el 5 el
10% dels pacients amb MAFLD presenten cirrosi i entre I'1-2%
un hepatocarcinoma. S'estima que la MAFLD és ja una de les
principals causes de transplantament hepatic i hepatocarcino-
ma.

6.1.1. MAFLD, risc CV i metabolisme lipidic

La presencia de MAFLD es un potent marcador de risc CV, si
bé esta en debat si hi juga un paper patogénic directe o bé
el risc esta mediat pels factors metabolics associats®®. La
XULA recomana que els pacients amb MAFLD siguin consi-
derats d’'una categoria de risc superior al determinat pels mé-
todes habituals. Per tant, les seves concentracions de lipids
hauran de ser tractades en consequlencia al risc elevat.

6.1.2. Diagnostic

La sospita de MAFLD es basa en la presencia de factors de
risc clinics com la DM, la obesitat, la hipertrigliceridemia, la
HTA o la sindrome metabolica i el diagnostic es basa en la de-
mostraci¢ d'esteatosi hepatica mitjangant indexs bioquimics

com el fatty liver index (FLI)* (= 60 indica elevada probabilitat
de tenir MAFLD, mentre que un FLI < 30 exclou el diagnostic)
o proves d'imatge (ecografia, TAC , RMN (més sensible) o con-
trolled atenuation parameter (CAP) basada en elastografia)®®.
El diagnostic definitiu de MFGOM és histologic, pero la bidpsia
hepatica es reserva per a casos de dubtes diagnostics i esta-
diatge de la malaltia.

Per al cribratge de fibrosi avangada, principal factor pronostic
de la malaltia, es recomana determinar FIB-4*. Si el FIB-4 és
superior a 1,3 en persones < 65 anys o0 a 2 en edat = 65 anys
s€ls ha de realitzar una elastografia (fibroscan®). Resultats
d'elastografia: <8 kPa descarten fibrosi avancada, >18 kPa és
altament suggestiu de fibrosi avangada. També hi ha dispo-
nibles test metabolomics que ajuden a l'estadiatge de NASH
(OWLiver). Lalgoritme 1 de I'annex descriu el procediment di-
agnostic i estadiatge de la MAFLD.

6.1.3. Us d'hipolipemiants en preséncia de MAFLD

Es fora del focus d'aquestes guies el revisar el tractament de la
MAFLD en que la incorporacio de noves terapies semblen pro-
metedores, en concret I'Us de agonistes dels receptors GLP-1 o
els inhibidors de SGLT2 en pacients diabétics i amb obesitat®’.
En la actualitat la base del tractament i del risc CV associat es la
implementacio de canvis terapéutics de l'estil de vida. La perdua
de pes > 10% indueix altes tasses de millora (més d'un grau en
la reduccid de fibrosi en el 80% dels pacients) pero reduccions
inferiors s6n també positives.

En pacients amb risc elevat de MCVA la deteccié de MAFLD mar-
ca un risc incrementat i, per tant, modifica els objectius terapéu-
tics de la dislipémia.

Quan el tractament amb estatines esta indicat pel risc CV del pa-
cient, la seva utilitzacié és segura, fins i tot en preséncia d'hiper-
transaminasemia. Es recomana una estatina d'alta poténcia
com atorvastatina i rosuvastatina que han demostrat millorar
el grau inflamatori i de fibrosi en pacients amb MAFLD en es-
tudis prospectius histologics, si bé en mostra reduida®. En cas
delevacio basal de transaminases es recomana iniciar estatines
i valorar les transaminases al cap de dos mesos, si no s’han in-
crementat més d'un 50% el valor basal, es mantindran.
Lezetimiba s’ha avaluat com a tractament de MAFLD amb



resultats neutres o parcials. Si hi ha indicacié del seu Us pel
risc CV del pacient es pot administrar. A part de bloguejar
I'absorci¢ intestinal de colesterol, bloqueja la recaptacio de
colesterol biliar per I'nepatocit que esta mitjangada també pel
receptor NPCTL1#°.

No hi ha cap contraindicacio per I'Gs d'inhibidors de PCSK9,
de fet concentracions plasmatiques elevades de PCSK9 s’han
associat a increment de greix al fetge, i I'is d'inhibidors s'ha
associat a efectes beneficiosos sobre la MAFLD.

En cas d'indicacio de tractament farmacologic per hipertrigliceri-
demia, no estan contraindicats ni fibrats ni acids grassos n-3%.

*Calculs indexs:

-FIB-4 (fibrosi-4): https://www.rccc.eu/calculadoras/Fib4.htm!

Pel seu calcul es necessita: edat, AST, ALT i nombre de plaquetes. Es pot
sollicitar a les analitiques o calcular-lo en linia.

-FLI (fatty liver index): https://www.mdapp.co/fatty-liver-index-fli-calcu-
lator-356/ Pel seu calcul es necessita: IMC, perimetre abdominal, nivells
plasmatics de TG i de gammaglutamiltransferasa (GGT).

6.2. HIPERLIPEMIA | EMBARAS

En el moment actual esta contraindicat I'is d'estatines, eze-
timiba i altres hipolipemiants durant 'embaras i la lactancia.
Dades recents fan que I'is d'estatines es pugui arribar a re-
plantejar en dones amb elevat risc CV, en futures guies clini-
ques®.

Durant 'embaras es produeixen augments de colesterol total i
TG de forma fisiologica, en alguns casos aquest fet pot agreu-
jar malalties de base com hipertrigliceridemies secundaries
com les associades a DM, o primaries com la sindrome qui-
lomicronémica, la HF o d'altres. El control correcte d'aquestes
entitats comportara la millora de morbimortalitat materno-fe-
tal®2,

Hi ha hagut diversos estudis per a establir quins son els ni-
vells de referencia dels lipids en les gestants. Hi ha multiples
factors (dieta, étnia, geografia) que hi poden influir pel que no
hi ha un consens establert. En tots els estudis s'’han obser-
vat nivells per sobre dels habituals, respecte la dona no ges-
tant®. Malgrat que no hi hagi dislipemia prévia, recomanem
determinar el perfil lipidic en els controls obstétrics acostu-
mats. Les concentracions de Lp(a) s’han associat a elevat risc
d’eclampsia i recomanem valorar la seva determinacio per mi-
llorar el pronostic de gestacions de risc.

Les dones amb HF presenten també increments dels seus ni-
vells de colesterol durant 'embaras. Aquesta situacio s'agreu-
ja pel fet de no poder rebre estatines ni altres hipolipemiants
com ezetimiba, perqué podrien associar-se a teratogenesi i
a avortament espontani. Si bé aquests efectes no han estat
corroborats en estudis recents i hi ha opinions en contra de la
suspensié d'estatines en persones amb HF amb alt risc®’, de
moment recomanem abandonar el tractament amb estatines
almenys un mes abans de concebre i fins a haver finalitzat la
lactancia®.

En la prevencio de la preeclampsia s'ha estudiat el possible
efecte beneficios de les estatines hidrofiliques i el seu efecte
vasodilatador sobre les arteries umbilicals, perd aquests estu-
dis estan encara en desenvolupament.

Altres tractaments hipolipemiants durant la gestacio ofereixen
poques dades de seguretat. Hi ha hagut associacio de tera-
togenia i ezetimiba, fibrats i acid nicotinic en estudis animals.
Per aquesta rad no s'aconsellen durant I'embaras o lactancia®.
Les resines segrestadores d'acids biliars han mostrat cert
efecte sobre el C-LDL en dones embarassades sense efectes
adversos sobre el fetus i podrien indicar-se en pacients amb
HF i MCVA.

En relacid amb els inhibidors de PCSK9 no hi ha estudis en
aquest tipus de poblacié. Aquestes molécules podrien traves-
sar la barrera placentaria encara que en primats aquest fet
no ha demostrat ocasionar malformacions. En aquest sentit,
s'aconsella retirar aguests farmacs un mes abans de la con-
cepcio®.

En dones embarassades amb HF homozigota o heterozigota
severa amb cardiopatia isquemica previa s’ha de valorar I'afe-
resi de LDLY. En pacients amb hipertrigliceridemia severa per
sindrome quilomicronemic amb pancreatitis aguda previa o
sense, s’ha d'establir una dieta amb aportacio de menys de
20-30 g de greix, suplementada amb acids grassos de cadena
mitjana (MCT), acids grassos essencials i vitamines liposolu-
bles. Si persisteixen TG > 1000 mg/dL s’ha de considerar el
recanvi plasmatic®.

La pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia durant
I'embaras, es tractara amb la finalitzaci¢ de I'embaras si és a
terme. Si no es pot finalitzar la gestacio, estaria indicada I'afe-
resi de lipoproteines amb xifres de TG > 1000 mg/dL.

De forma coadjuvant s’ha de realitzar el tractament estandard
amb dieta oral absoluta durant la fase aguda.


https://www.rccc.eu/calculadoras/Fib4.html
https://www.mdapp.co/fatty-liver-index-fli-calculator-356/
https://www.mdapp.co/fatty-liver-index-fli-calculator-356/

6.3. MALALTIES AUTOIMMUNES | INFLAMATORIES

CRONIQUES

Malalties com l'artritis reumatoide, el lupus eritematos siste-
mic, la psoriasi greu i altres, mantenen un estat inflamatori
cronic alliberant citocines i altres mediadors de la inflamacio
gue poden participar en la patogénia de I'arterioesclerosi acce-
lerant el procés i, per tant, contribuint a 'augment de risc CV*°.
En aquest grup de pacients tant la malaltia de base com al-
guns dels tractaments utilitzats a llarg termini confereixen un
increment del risc d'1.5 vegades respecte a la poblacié gene-
ral. El risc conferit per l'artritis reumatoide s'ha comparat al de
la DM.

El risc calculat per les taules SCORE2 infravalora el risc
d'aquests pacients pel que s'haura de considerar que perta-
nyen a una categoria de risc superior a la definida per 'SCORE2
(seccio 1.4) . Lestudi de la preséncia d'arteriosclerosi subclini-
ca pot ser d'ajut en determinar el risc en casos dubtosos. Els
objectius i tractament s'adaptaran al nivell de risc modificat
per la presencia de la malaltia inflamatoria.

En la tria dels farmacs hipolipemiants, i en especial les esta-
tines, s’hauran de valorar les potencials interaccions farmaco-
l0giques, essent la rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina i
fluvastatina les que donen un millor perfil de compatibilitats.

6.4. MALALTIES MENTALS GREUS

Les malalties com I'esquizofrénia o el trastorn bipolar reduei-
xen l'esperanca de vida uns 10 a 17 anys respecte a la poblacio
general, part d'aquesta disminucié és deguda a I'increment de
risc de MCVA. En els pacients amb esquizofrenia la malaltia
CV es la segona causa de mort després del suicidi'®. Aquest
risc es calcula que és un > 53% més que a la poblacio general.
Els efectes patogenics sobre l'arteriosclerosi de les malalties
mentals greus no esta definit, pero, aquests pacients presen-
ten un major nombre de factors de risc classics. Lobesitat, la
HTA, el tabaquisme i la dislipemia tenen una elevada prevalen-
ca. Els farmacs antipsicotics juguen un paper clau en el desen-
volupament del perfil de risc d'aquests pacients, contribuint al
desenvolupament d'obesitat, sindrome metabolica, dislipemia
i DM,

El risc calculat per les taules SCORE2 infravalora el risc
d'aquests pacients pel que s'haura de considerar que perta-
nyen a una categoria de risc superior a la definida per 'SCORE2
(seccid 1.4). Lestudi de la presencia d'arteriosclerosi subclini-
ca pot ser d'ajut en determinar el risc en casos dubtosos. Els
objectius i tractament s'adaptaran al nivell de risc modificat
per la presencia de la malaltia i la qualitat de vida del paci-
ent. Els canvis terapeutics de l'estil de vida, si bé més dificils

d'obtenir en aquesta poblacié, sén d’especial impacte per la
seva elevada prevalenga, en especial I'abstencio del tabac, la
limitacio de I'Gs de begudes ensucrades i rebosteria i la perdua
de pes.

En la tria dels farmacs hipolipemiants, i en especial les esta-
tines, s’han de valorar les potencials interaccions farmacolo-
giques, essent la rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina i
fluvastatina les que donen un millor perfil de compatibilitats.

6.5. INFECCIO PER VIH

Els pacients infectats per VIH presenten major nombre de tras-
torns lipidics en forma d'augment de colesterol total, C-LDL i
TG idisminucié de C-HDL'%%. Tenen un risc relatiu d'1.6 respec-
te a la poblacié general de patir una MCV i si reben inhibidors
de proteasa, aquest risc relatiu seria de 2.0. El risc calculat per
les taules SCORE?2 infravalora el risc d'aquests pacients pel
que s’ha de considerar que pertanyen a una categoria de risc
superior a la definida per 'SCORE2'%. L'estudi de la presencia
d'arteriosclerosi subclinica pot ser d'ajut en determinar el risc
en casos dubtosos.

Els objectius i tractament s'adaptaran al nivell de risc modi-
ficat per la presencia de la malaltia i la qualitat de vida dels
pacients. Es molt important a I'hora d'administrar tractament
hipolipemiant valorar les interaccions potencials dels farmacs
antiretrovirals i les estatines, essent pravastatina, pitavastati-
na, rosuvastatina i fluvastatina les que es podrien utilitzar més
freqlientment. Simvastatina i lovastatina no es recomanen
amb efavirenz. La simvastatina esta contraindicada amb els
inhibidors de proteasa o inhibidors d'integrassa potenciats
amb ritonavir o cobicistat per I'alt risc d’efectes secundaris en
augmentar els nivells de I'estatina per la inhibicio del CYP3A4.
L'atorvastatina que acostuma a ser l'estatina d'eleccio per la
seva eficacia i nivell d'evidéncia clinica, es metabolitza parcial-
ment pel sistema CYP3A4, i per aix0 les dosis maximes en pa-
cients tractats amb IP o Il potenciats amb ritonavir o cobicistat
no poden superar els 20 o 40 mg/dia. En aquests pacients la
pitavastatina i la rosuvastatina tenen un bon perfil d'interacci-
ons i escassos efectes adversos.



TAULA 10: Interaccions de farmacs hipolipemiants amb antiretrovirals
. Precaucio per increment de nivells d'estatina i risc potencial de toxicitat.

N Reduccio esperada de I'eficacia hipolipemiant pel descens de nivells plasmatics de I'estatina. = no interaccions significatives.
{no s’haurien de coadministrar

ATV: atazanavir, ABC: abacavir, DRV: darunavir, Cobi: cobicistat, RTV: ritonavir ETV: etravirina, EFV: efavirenz, NPV: Nevirapina,
RPV: Nelvipirina, RAL: raltegravir, DTG: dolutegravir, MVC: maraviroc.

6.6. HIPOLIPEMIANTS EN PACIENTS AMB INSUFICIENCIA CARDIACA
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El tractament hipolipemiant redueix la incidencia d'insufi-
ciencia cardiaca dorigen isquemic com s’ha demostrat als
diferents estudis aleatoritzats i controlats. Dos estudis utilit-
zant rosuvastatina en pacients amb insuficiencia cardiaca
(CORONA i GISSI HF)'941% no van mostrar cap impacte en els
episodis CV.

No hi ha evidéncia per iniciar tractament hipolipemiant a paci-
ents amb insuficiencia cardiaca avangada si no hi ha una altra
indicacio com ara la cardiopatia isquémica. En pacients en
tractament amb hipolipemiants que desenvolupen insuficién-
cia cardiaca es recomana que mantinguin el tractament, si no
hi ha contraindicacions especifiques.

6.7. HIPOLIPEMIANTS EN
TRASPLANTAMENTS

PACIENTS AMB

Els pacients que han rebut un trasplantament d'organ solid
o de moll dos presenten diverses alteracions metaboliques
degudes al trasplantament i al tractament immunosupressor
com la hiperlipemia®. El seu risc CV esta augmentat i han de
ser considerades persones de risc CV superior al que indiquin
les taules de risc (en general alt o molt alt risc).

Les evidencies del tractament hipolipemiant estan limitades a
subestudis i metanalisis. Si els pacients no estan en objectius
de C-LDL pel seu nivell de risc es recomana el tractament amb
estatines a dosis baixes +/- ezetimiba, tenint en compte les
interaccions farmacologiques amb la terapia immunosupres-
sora, especialment ciclosporina i tacrolimus'®” que es metabo-
litzen pel CYP450, i per aix0 es recomana I'Us de rosuvastatina
(5-10 mg/dia), pitavastatina, pravastatina (fins a 40 mg/dia)
o fluvastatina (fins a 40 mg/dia). Les evidéncies amb iPCSK9
sén insuficients, perd es poden valorar si hi ha contraindicaci-
ons per les altres terapies. LUs de la combinaci¢ d'estatines i
fibrats no es recomana per l'increment del risc d’interaccions.
En cas de hipertrigliceridemies (> 500 mg/dL) es recomana
I'is de acids grasos n-3.

6.8. HIPOLIPEMIANTS EN PACIENTS ONCOLOGICS

No hi ha dades de I'impacte que té el cancer en general sobre
la MCVA, si bé es considera un factor de risc addicional. Els es-
tudis epidemiologics mostren que ambdues patologies com-
parteixen factors de risc i mecanismes patogenics similars'®.
Si bé el tractament adjuvant perllongat en el cancer de mama
pot induir canvis metabolics, certs medicaments com el ta-
moxifé i similars utilitzats de forma perllongada en el cancer
de mama, no indueixen hipercolesterolemia ni hipertrigliceri-
démia’®. L'Us de antraciclines, inhibidors de tirosin kinasa i
inhibidors de proteases pel tractament de neoplasies solides

i hematologiques s'ha associat a diverses formes de cardio-
toxicitat mediada per toxicitat mitocondrial, endotelial i altres.
Entre les alteracions cardiaques descrites figuren la miocardi-
opatia, alteracions del ritme i també la cardiopatia isquemica
per acceleracié del procés ateromatés™®. Si bé la hiperlipemia
sembla augmentar el risc d'algunes d'aquestes complicacions,
no hi ha cap evidencia clara de la utilitat dels farmacs hipolipe-
miants en aquests pacients pero creiem adequat suggerir que
es considerin pacients de alt/molt alt risc i s'actui d'acord amb
aquest risc. La indicacio terapeutica de la dislipemia estara
modulada per I'esperanca i la qualitat de vida. En els pacients
oncologics que estan en tractament actiu de la malaltia amb
quimioterapia s’han de fer servir farmacs amb menys interac-
cions farmacologiques. Entre les estatines es recomana I'Us
de rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina o fluvastatina.
Les evidéncies amb iPCSK9 son insuficients, perd no estan
contraindicades si hi ha una indicacié formal pel seu Us. El risc
d'interaccions es baix.

6.9. HIPOLIPEMIANTS EN PACIENTS EN TRACTAMENTS
DERMATOLOGICS INTENSOS

Alguns tractaments dermatologics per patologies no oncologi-
ques provoquen dislipemies severes. Entre ells els derivats de
vitamina A (retinoids i rexinoids) com la isotretionina, acitre-
tina, bexarotene i alitretionina séon dels més utilitzats'". Tots
ells actuen sobre receptors especifics del retinol (RAR, RXR o
ambdds). Aquests receptors interactuen també amb el recep-
tor nuclear FOXO1 i PPAR a que son importants també en el
metabolisme lipidic provocant increment de VLDL, apo CllI, o
disminucié dApo A1™2. Si bé poden alterar tant el metabolis-
me del colesterol com el dels TG, la forma més habitual de
dislipemia és la hipertrigliceridemia que pot arribar a ser seve-
ra, especialment en persones predisposades (obesitat, DM) o
amb hipertrigliceridemia previa. Es recomana control periodic
dels TG i en cas de superar xifres de risc de pancreatitis (> 500
mg/dL) iniciar terapia amb fenofibrat. En pacients amb hiper-
trigliceridemia previa i tractament amb bexarotene s'ha de va-
lorar el tractament hipolipemiant previ o concomitant amb la
terapia dermatologica.

La necessitat del tractament farmacologic ve determinada per
la magnitud de I'impacte metabolic i la durada esperada de la
medicacié dermatologica.



6.10. TRACTAMENT DE LA DISLIPEMIA EN EL PACIENT
ANCIA.

El percentatge més important de pacients amb cardiopatia
isqguemica es troba en persones de més de 65 anys i aquest
creix cada any, en relacié amb I'envelliment poblacional'. Aixo
s'explica no només per l'edat per se, sind perque, a més, les
persones grans tenen també una alta prevalenca de factors de
risc CV 8114115 Per altra banda, el pronostic d’'un infart agut de
miocardi també és pitjor en les persones grans'.

El fet que no disposem de suficient evidencia cientifica que de-
mostri I'eficacia dels tractaments hipolipemiants en persones
de més de 75 anys, fa que aquest col-lectiu estigui sovint infra-
tractat i amb un grau d'assoliment d'objectius molt baix'”°.
'associacié dels nivells de colesterol i el risc CV, I'efecte del
tractament amb hipolipemiants i la seguretat d'aquests trac-
taments en persones ancianes ha estat ampliament deba-
tut’?7% En el moment actual i d'acord amb l'evidéncia de la

que es disposa, en ocasions limitada, hi ha un consens gene-
ralitzat de que l'edat cronologica no ha de ser una limitacio per
la terapia hipolipemiant. Les decisions terapeutiques s’han de
prendre d'acord amb el risc CV, sovint molt elevat, perd tenint
en compte, l'edat biologica, esperanca de vida, comorbiditats,
estat funcional, estat cognitiu, fragilitat, qualitat de vida, desig
del propi pacient, polifarmacia i valoracié social. Els estudis
dels que disposem encara que alguns casos amb mancances
metodologiques, suggereixen que les estatines i els tracta-
ment hipocolesterolemiants en general podrien ser eficaces i
segures en les persones > 75 anys'0130,

6.10.1. Recomanacions del tractament hipolipemiant en
prevencio primaria i secundaria en I'ancia

Recomanem el calcul del risc CV dacord amb les taules
SCORE2-OP, un model calibrat i validat per persones > 70 anys.
Aquest index representa un pas molt important per la presa de
decisions terapéutiques en aquest col-lectiu'.

BOX 8. RECOMANACIONS EN PACIENTS D’EDAT AVANGADA

RECOMANACIO

Es recomana el tractament amb estatines segons el nivell de risc

(SCORE2-0OP > 7,5%), en persones de 70 fins a 75 anys

En persones de = 75 anys (SCORE2-OP > 7,5%), es pot considerar

comengar estatines.

En persones > 85 anys amb risc CV elevat la decisio de comengar
estatines hauria de ser compartida i valorada segons diferents criteris:
l'edat biologica, esperanga de vida, comorbiditats, estat funcional,
cognitiu, qualitat de vida, desig del propi pacient i valoracio social.

Recomanacions en prevenci6 secundaria

RECOMANACIO

Es recomana el tractament amb estatines amb els mateixos criteris
que la gent més jove valorant esperanca i qualitat de vida.

Es recomana afegir al tractament amb estatines, ezetimiba o
iPCSK9, si no s'assoleix l'objectiu de C-LDL valorant esperanga i
qualitat de vida.
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Es recomana comengar el tractament amb les estatines a
dosis baixes/moderades i incrementar progressivament fins
assolir l'objectiu terapéutic o dosis maximes tolerades amb
monitoritzacio estreta. Es important valorar les comorbiditats
associades, especialment la presencia de MRC i hepatica, aixi
com els tractaments concomitants i les possibles interaccions
farmacologiques.




7. Intolerancia a les estatines

Els percentatges de discontinuacio de les estatines al cap de
2 anys de la indicacié son molt elevats (per sobre del 75%). Un
65% dels pacients que abandonen les estatines o tenen mala
adheréncia a elles, argumenten efectes secundaris, predomi-
nantment simptomes musculars'™'. lamplia cobertura media-
tica dels seus efectes secundaris percebuts, aixi com I'amplia
prescripcié en prevencio primaria, on els beneficis poden ser
menys obvis pels pacients, podrien contribuir a I'elevada baixa
adheréncia i discontinuacio'2

En assajos clinics aleatoritzats I'index d'esdeveniments adver-
sos (incloent-hi les queixes per simptomes musculars) soén si-
milars en el grup placebo i el grup d'estatines. Contrariament
als assajos clinics aleatoritzats, en els registres de pacients i
estudis observacionals, d'un 7 a un 29% dels pacients en trac-
tament amb estatines presenten simptomes musculars asso-
ciats a les estatines (SMAS)''. Una explicacié a aquesta dife-
réncia radicaria en el fet que els pacients amb comorbiditats
que podrien predisposar a un risc incrementat de simptoma-
tologia muscular podrien estar poc representats als assajos
clinics aleatoritzats. A més a més els questionaris sobre simp-
tomatologia muscular no sempre s'incorporen a la metodolo-
gia dels assajos.

L'dnic estudi aleatoritzat, controlat, dissenyat especificament
per examinar l'efecte de les estatines en els simptomes mus-
culars és I'STOMP (effects of statins on muscle performance).
Un 9,4% dels pacients amb estatines i 4,6% dels controls van
complir la definicio de I'estudi de mialgia amb una p amb sig-
nificanga al limit (P = 0,054), suggerint que la incidéncia de
SMAS és superior en els pacients amb estatines pero inferior a
la referida als estudis observacionals™:.

La intolerancia per hepatotoxicitat es produeix de forma extre-
madament rara. Dels pacients en tractament amb estatines
(sobretot si es tracta de potents o d'altes dosis), un 0,5%-2%
poden presentar elevacié lleu de ALT (alanin aminotransfera-
sa) i aquesta elevacié lleu no sol associar-se a hepatotoxicitat
real. Es considera elevacié d’ALT clinicament rellevant si es
produeix un augment tres vegades el limit superior de la nor-
malitat en 2 ocasions consecutives, i aguesta succeeix tan ra-
rament que el monitoratge rutinari d’ALT durant el tractament
amb estatines s’ha deixat de recomanar?.
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7.1.PRESENTACIO CLiNICA DELS SIMPTOMES MUSCULARS

Les formes cliniques de SMAS es poden diferenciar en 5 grups:
+  Situaci6 1. Pacient amb simptomatologia muscular i CK
normals o fins a < 4 vegades LSN).
+  Situacio 2. Pacient amb CK augmentades i asimptomatic
+  Situacio 3. Pacient amb simptomatologia muscular i CK
augmentada (> 4 LSN).
+  Situacio 4. Pacient amb rabdomiolisi, independentment de
la clinica muscular.
Situacié 5. Pacient amb miopatia autoimmune (Ac-anti
HMGCoA).
Situacié 1. La presentacio clinica dels simptomes musculars
en pacients prenent estatines és molt heterogénia sent les
mialgies amb diferents manifestacions (dolor muscular, mo-
l&sties, rigidesa, rampes, debilitat) la forma més frequent. Els
simptomes acostumen a ser simétrics, afectant sobretot a es-
quena, glutis, cuixes i bessons, tot i que poden ser localitzats.
Tipicament, apareixen a les 4-6 setmanes d'iniciar el tracta-
ment, perd poden fer-ho fins i tot anys més tard. També poden
apareixer en incrementar la dosis d’estatines o a l'introduir un
farmac que interaccioni amb elles.
La majoria de pacients amb SMAS es manifesten amb dolors
musculars s'associen a valors de CK normals o minimament
elevades.
Situacié 2. Hi ha pacients que presenten elevacions de CK
sense manifestacions cliniqgues musculars. En agquesta situa-
cié l'interrogatori sol posar de manifest condicionants externs
com la realitzacio d’exercici fisic i no es tindra en compte en el
maneig dels hipolipemiants fins que les concentracions de CK
no superin 7 vegades el limit superior de la normalitat (LSN).
Situacié 3. En menor freqgiéencia (1/1000 - 10.000 persones
per any) es pot ocasionar miositis definida com simptomes
musculars associats a elevacio de les concentracions de CK
amb valors > 10 vegades el LSN del laboratori.
Situacié 4. La rabdomiolisi és una forma greu de dany mus-
cular, associada a nivells molt elevats de CK (> 40 LSN), mi-
oglobinemia o mioglobindria i risc de fracas renal agut. La in-
cidéncia de rabdomiolisi per estatines és d'aproximadament
1/100.000 pacients/any.
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Situacié 5. Per Ultim cal reconeixer I'entitat denominada mio-
patia necrotitzant autoimmune’*, associada a I'Us d'estatines.
Es molt poc freqlient. Es caracteritza per miopatia proximal
cronica severa, elevacié de CK i presencia d'anticossos anti-hi-
droximetilglutaril coenzim A (HMGCoA) reductasa. Hi ha ne-
crosis miofibril-lar i infiltrats inflamatoris a la biopsia muscular.
S’ha de considerar com una variant de polimiositis i afrontar-la
terapeuticament coma a tal.

7.2. FACTORS DE RISC DE SIMPTOMES MUSCULARS ASSO-
CIATS A L'US D’ESTATINES

Factors que poden predisposar a l'aparicié de simptomes

musculars™':
Edat avangada (> 80 anys, a partir dels 75 anys es reco-
mana usar-les amb precaucio).

+ Sexe femeni
IMC baix
Raca asiatica

+ Consum excessiu d'alcohol, aranja, nabius o abus de dro-
gues (cocaina, amfetamines, heroina),
Activitat fisica intensa

+  Historia previa de:
miopatia o elevacié de CK (> 10 LSN) per hipolipemiants
dolor previ/inexplicable de tipus muscular/articular o de
tendons
malalties genetiques, infeccioses o immunoldgiques que
presenten signes i simptomes musculars
Comorbiditats: hipotiroidisme (no tractat o infratractat),
deficit de vitamina D, insuficiéncia renal o hepatica, tras-
plantats d'organs solids, VIH, DM. Processos aguts: infec-
ci6 aguda, cirurgia major, traumatisme sever.
Interaccions farmacologiques: En relacio amb la farma-
cocinetica de les estatines: Laparicid de SMAS sol ser
dosi-depenent, aixi tots aquells farmacs que interaccionin
augmentant els nivells plasmatics de les estatines, afa-

voriran I'aparicié de SMAS. (https:/reference.medscape.

com/drug-interactionchecker)

7.3. MANEIG CLINIC PRACTIC

Per diagnosticar intolerancia a les estatines cal que el paci-
ent presenti simptomes amb dues estatines diferents. El 70%
dels pacients intolerants a estatines, toleren dosis intermitents
daquestes.

Davant d'un pacient amb SMAS suspendrem el farmac. El
temps de suspensio dependra del valor de la CK.

En la majoria de pacients, les CK seran normals o minima-
ment elevades (< 4 LSN) i després de suspendre entre 2 i 4

setmanes podrem valorar la persisténcia de simptomes mus-

culars. Si aquests persisteixen, caldra plantejar una altra cau-

sa pels mateixos i es podra reintroduir la mateixa estatina si
després de revalorar la seva indicacio, seguim considerant-la.

Si els simptomes musculars despres de suspendre la estatina

han remes, i considerem que el pacient es beneficia de la seva

reintroduccid podem seguir qualsevol de les seglients opci-
ons, sempre monitoritzant CK:

1. Reintroduir la mateixa estatina inicial a menor dosi (si
reaparicié de simptomes en les primeres 4 setmanes,
suspendre definitivament);

2. Iniciar una altra estatina amb menor risc de miopatia
(fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina,
aquestes 2 Ultimes soén hidrofiles i aquesta caracteristica
fa que tinguin menys efectes secundaris ) a dosi baixa o
la necessaria per assolir objectius;

3. Tractament intermitent, recomanant iniciar d'una a dues
vegades a la setmana e intentar augmentar fins a tres ve-
gades per setmana o a dies alterns, amb estatines de vida
mitja llarga (rosuvastatina 5-10 mg a dies alterns).

En una minoria de pacients les CK estaran elevades (= 4 LSN),

i caldra suspendre el tractament durant 6 setmanes, fins a la

normalitzacio de les CK i dels simptomes. Si aix0 no té lloc,

caldra derivar el pacient a un especialista per estudiar simpto-
mes musculars i, si es considera indicat, reintroduir la mateixa

estatina inicial. De produir-se remissio de la simptomatologia, i

després de revalorar la indicacié del tractament hipolipemiant,

actuarem igual que en la situacio en qué les CK es trobaven
minimament elevades i la simptomatologia remetia al suspen-
dre estatina, llevat que en aquest cas, no reintroduirem mai

I'estatina inicial que va ocasionar la simptomatologia.

Un cop optimitzada la dosi maxima d'estatina tolerada o exclo-

sa la possibilitat del seu Us, per assolir objectius C-LDL, caldra

valorar afegir:
Ezetimiba
Acid Bempedbdic en monoterapia o associat a ezetimiba
(no finangat)

+  Segrestadors d'acids biliars (colesevelam, colestiramina)
Fitoesterols 2 g/dia amb el menjar principal
Valorar altres nutriceutics com el llevat vermell de l'arros
(seccid 8)

Inhibidors de PCSK9 (en els pacients amb indicacions fi-
nangades)

- Noesrecomana I'iis de suplements (tipus coenzim Q10 o
vitamina D) per alleujar els simptomes musculars


https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Algoritme 10
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8. Paper dels aliments funcionals

| nutriceutics

Els aliments funcionals mantenen 'aspecte dels aliments con-
vencionals, perd presenten efectes metabolics o fisiologics
més enlla de les seves funcions nutricionals basiques. Els
nutriceutics son suplements dietetics presentats en una ma-
triu no alimentaria (pindoles, capsules...) que contenen una o
algunes substancies naturals bioactives presents en aquests
aliments, perd en una dosi superior, que els confereix un efecte
sobre la salut™>#4,

En relacié amb el tractament de la dislipemia hi ha molts ali-
ments funcionals i nutriceutics disponibles, els quals han
mostrat en diferents estudis un efecte favorable sobre el perfil
lipidic, que és variable entre els productes, perd no s'ha de-
mostrat fins al moment benefici en la prevencié CV tret d'un
estudi amb llevat vermell d'arros 5. De forma semblant als
farmacs hipolipemiants, els nutricéutics es poden classificar
segons el seu principal mecanisme d'accioé. Aixi, els fitosterols,
la fibra soluble, el Psyllium i els probiotics inhibeixen I'absor-
cio de colesterol; el llevat d'arros vermell, I'all, la bergamota i la
carxofa inhibeixen la sintesi hepatica de colesterol; mentre que
la berberina, I'extracte de te verd o la proteina de soja milloren
I'excrecio de C-LDL'®¢. També es disposa de preparats que in-
clouen la combinacio de diferents nutriceutics. Alataula 15 es
presenten els preparats més utilitzats, amb les dosis de pres-
cripcio aconsellades i el grau de recomanacio establert per un
panel d'experts internacional.

8.1. FITOESTEROLS

Els fitosterols o esterols vegetals sén molécules d'origen vege-
tal estructuralment semblants al colesterol que s'afegeixen a
diferents aliments com margarines, iogurts, cereals i produc-
tes lactis. Els aliments funcionals que contenen fitosterols (es-
terols i estanols de plantes) sén eficagos per reduir els nivells
de C-LDL en una mitjana del 10% quan es consumeixen en
quantitats de 2 g/dia'™’. Lefecte reductor del colesterol s'afe-
geix al que s'obté amb una dieta baixa en greixos o a I'iis d'es-
tatines. Es important destacar que han mostrat eficacia per
reduir C-LDL, perd no en la reduccio d'esdeveniments CV'37.138,

8.2. OMEGA 3

Levidéncia observacional indica que el consum de peix (al-
menys dues vegades per setmana) i d'aliments vegetals rics
en acids grassos n-3 (I'acid a-linoleic esta present a les nous,
algunes verdures i alguns olis de llavors) s'associa amb un
menor risc de mort CV i de patir un ictus, perd no té efectes
rellevants sobre el metabolisme de les lipoproteines plasma-
tiques™®. Les dosis farmacologiques d'acids grassos n-3 de
cadena llarga (2-4 g/dia) redueixen els nivells de TG al voltant
d’'un 30% i també redueixen la resposta lipemica postprandial,
perd una dosi més alta pot augmentar els nivells de C-LDL™.
L'acid a-linolenic és menys efectiu per alterar els nivells de TG.

8.3 LLEVAT VERMELL D’ARROS

El llevat vermell d'arros, font de pigment fermentat utilitzat a la
Xina com colorant alimentari, té efectes hipocolesteroléemics,
donat que inclou monacolines que utilitzen un mecanisme si-
milar al de les estatines (inhibicié de la HMG-CoA reductasa),
especialment la monacolina K, que és estructuralment identi-
ca a la lovastatina™. S’ha observat un efecte hipocolestero-
lemiant clinicament rellevant amb una reducci¢ al voltant del
20% de C-LDL amb els preparats de llevat vermell de I'arros que
proporcionen una dosi de 2,5-10 mg de monacolina K513, gixi
com una reduccio en els esdeveniments recurrents d'un 45%
(en un estudi aleatoritzat realitzat en poblacié xinesa en pre-
vencié secundaria)'. Es important vigilar el consum d’aquest
preparat donat que existeix molta variabilitat en la dosi de mo-
nacolina K, gue a més a més podrien donar efectes secundaris
com els vistos amb les estatines™".

8.4. BERBERINA

'avaluacid comparativa de la intervencié de berberina i es-
til de vida o placebo en una metanalisi de 6 estudis asiatics,
va indicar que en el grup de berberina els nivells de C-LDL i
TG plasmatics es van reduir de manera més efectiva que en
el grup control2. Tanmateix, a causa de la manca destudis



d'alta qualitat amb berberina, el seu efecte sobre la morbi-mor-
talitat CV no ha estat avaluat i, degut a les diferéncies en la
biodisponibilitat de les diferents preparacions de berberina no
es disposa de prou evidéncia per recomanar-la.’®

Respecte als pacients que podrien ser candidats al tractament
amb nutriceutics, cal considerar que en principi no s’ha de
substituir un tractament farmacologic per un nutricéutic, perd
gue aquests poden tenir un paper complementari en el tracta-
ment de dislipemies mixtes, especialment en el context de DM
o sindrome metabolica, o en pacients amb efectes secundaris
per estatines a causa de la intolerancia, sobretot si es tracta
de pacients amb risc CV alt o molt alt™138141 Cal informar el
pacient dels possibles efectes secundaris i interaccions far-

macologiques a conseqlencia del tractament amb nutriceu-
-tiCS135,138,14W444A

TAULA 11: Caracteristiques dels principals nutriceutics utilitzats en dislipemia (adaptat de International Lipid Expert Panel -Cicero

etal,2017)'%

. .. Grau
Mecanisme d’'accié e .
evidencia
. Inhibidors absorcid
Fitosterols lla A
colesterol
Varis (relacionats amb
Omega 3 . IA
metabolisme TG)
Llevat vermell Inhibidor sintesi hepatica de LA
d'arros colesterol
Berberina Inductor d'excrecio colesterol 1A
Combinaci6 (llevat
Il d'arr¢ . ., .
Ver.me S Combinacio de diferents
policosanol, 1A

. . mecanismes
berberina, coenzima

Q10, astaxantina)

CV: cardiovascular; NA: no aplicable; ND; no demostrat.

Dosi diaria
recomanada
(mg)

1600-2000

1000-4000

1200-4800 (3-10
mg Monacolina K)

500-1500

3 mg Monacolina K
10 mg Policosanol
500 mg Berberina

Efecte sobre

C-LDL

-8a-12%

NA (-30%
sobre TG)

-15a-25%

-15a-25%

-20 a-25%

Efecte
Prevencio
Vascular

ND

ND

\ events CV en
prevenci6 22

ND

ND



9. Informe d'alta hospitalaria

Linforme d'alta hospitalaria (IAH) és un document fonamental
de la historia clinica que entre altres objectius, facilita la con-
tinuitat assistencial i és una eina de comunicacio i informacio
amb el pacient’®. Les recomanacions de la XULA sobre la disli-
pemia en I'|AH de pacients ingressats per un episodi de MCVA

o procediments diagnostics o terapeutics associats son:

a. Incloure la dislipemia en els diagnostics secundaris d'al-
ta. Definir el diagnostic d’aquesta; ex. HF, poligenica....
Incloure-ho si aquesta condicio esta recollida en els an-
tecedents clinics, s’ha detectat durant l'ingrés, rep tracta-
ment hipolipemiant o s'instaura durant I'ingrés.

b. Definir els objectius terapeutics i els controls clinics
posteriors de la dislipemia. Sol‘licitar analitica de control
del perfil lipidic al cap de dos mesos (tres en cas d'acte
quirurgic) per valorar i modificar si no compleix la finalitat
del tractament hipolipemiant.

c. Platerapeutic:

+  Claredat en la pauta de hipolipemiants, especificant
el nom del farmac (entre paréntesi el principi actiu si
s'usa el nom comercial en I'l|AH), via d'administracio,
dosi i durada del tractament.

Especificar de manera clara si hi han canvis de hipo-
lipemiants o dosis

Incloure recomanacions sobre la dieta, activitat fisica
i consells relacionats amb habits (tabac i/o alcohol)

S-S



10. Criteris de derivacio a les unitats

de lipids

A Catalunya es fan esforgos perque nous models organitza-
tius a les institucions sanitaries defineixin i consensuin criteris
de derivacio entre nivells assistencials'™®, creant un flux bidi-
reccional de pacients amb dislipemies o risc CV elevat que fa-
ciliti, en molts casos, el retorn del pacient a I'Atencié Primaria
garantint que les activitats fetes en les Unitats de Lipids (UL)
arribin a I'Equip d’Atencié Primaria. Una publicacio de la XULA
I'any 2010 va mostrar que, a Catalunya, el diagnostic més
freqiient de derivacio de pacients a les seves UL és la sospi-
ta de dislipemies monogeniques, en particular la HF, seguida
de la hiperlipémia familiar combinada. Laparicié de nous re-
cursos diagnostics i terapeutics els darrers anys han ampliat
els motius de derivacié a les UL. En aquest sentit, la SEA ha
elaborat recentment uns criteris de referencia per derivar pa-
cients a les UL™. A les guies actuals s'adapten amb certes

modificacions i en relacié amb els trastorns lipidics més fre-
guents, la hipercolesterolemia i la hipertrigliceridemia, aixi com
a dislipemies poc habituals.

Excepte per la Lp(a), cal disposar d'almenys dues analitiques
que confirmin la dislipemia i excloure causes secundaries,
abans de plantejar la derivacié a les UL. Els criteris per derivar
son les xifres dels diferents parametres lipidics que consten
en les taules. També es poden derivar pacients amb alteraci-
ons lipidiques encara que amb xifres menors perd en un con-
text clinic determinat, o per valorar la practica de proves per
confirmar dislipemies genetiques o completar el calcul de risc
amb técniques d'imatge (TAC coronaria, ecografia d'artéries
carotides) o per valorar un tractament personalitzat.

TAULA 12: Indicacions per la derivacié de pacients a una unitat de lipids

A. Derivacio per hipercolesterolémia i condicions associades

Nivells analitics Context clinic

Xantomes tendinosos
Arc corneal < 45 anys

Diagnostic de formes

Antecedents familiars +

CT > 300 mg/dL

Cl o MAP prematura
C-LDL > 190 mg/dL

Cl recurrent
Lp(a) > 90 mg/dL

Malaltia vascular sense
FRCV evidents
Esteatosi i/o cirrosi

primaries

Cribratge en cascada d’'HF
Test genetics

Técniques d'imatge

Diagnostic Tractament
Valorar l'inici de tractament en
risc i C-LDL intermedi.
Context clinic complex (DM
complicada; MRC, malalties
psiquiatriques, inflamatories)
No assoliment d'objectius
Inhibidors PCSK9

Intolerancia a hipolipemiants

Aferesi



B. Derivaci6 per hipertrigliceridémia i condicions associades

Nivells analitics
Quilomicronémia (sérum
lletos)

TG > 1000 mg/dL

TG > 500 mg/dL tot i
tractament

TG i CT > 350 mg/dL
C-no-HDL > 210 mg/dL

Context clinic

Xantomes
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Lipemia retinalis
Inici a la infancia
Pancreatitis

C. Derivacio6 per Dislipémies poc habituals

Nivells analitics

HDL > 100 mg/dL

HDL < 20 mg/dL

C-LDL < 50 mg/dL sense
tractament

Context clinic

Sospita de malalties

minoritaries

Diagnostic

Diagnostic de formes
primaries

Test bioquimics
Diagnostic molecular

Diagnostic

Estudis familiars
Estudis genétics
Estudis d'imatge

Tractament

Exclusi6 causes 22
Tractament ineficag

Dietes especials

Educacio dietetica

Context clinic complex (DM
complicada; MRC, malalties
psiquiatriques, inflamatories)

Tractament

Tractaments
enzimatics substitutius o
alternatius.
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ANNEX FIGURA1

@ Baixrisc Moderat risc @ Altrisc @ Molt alt risc

Foto: Regions de risc segons les taxes de mortalitat cardiovascular de I'Organitzaciéo Mundial de la Salut

ANNEX TAULA 1

Taules Regicor per persones aparentment sanes

HOMES sense diabetis DONES sense diabetis
No fumadors Fumadors No fumadores Fumadores
mmol/L 7 P 5 o 3 %mmol/L mmol/L 3 =S ;. 3 T S ;Tmmom.
T 1 1

&
|
>=160/100 [8] >=160/100 >=160/100 >=160/100
140-159/90-99 7 140-159/90-99 140-159/90-99 140-159/90-99
130-139/85-89 6 130-139/85-89 130-139/85-89 130-139/85-89
120-129/80-84 5 120-129/80-84 120-129/80-84 120-129/80-84
— <120/80 5 <120/80 . <120/80 <120/80
o o
T T
£ _ _ £ -
£ >=160/100 8 >=160/100 £ >=160/100 >=160/100
o 140-159/90-99 8 140-159/90-99 o 140-159/90-89 140-159/90-99
%‘ 130-139/85-89 6 130-139/85-89 % 130-139/85-89 130-139/85-89
‘%’ 120-129/80-84 5 120-129/80-84 ﬁ 120-129/80-84 120-129/80-84
o <120/80 5 <120/80 S <120/80 <120/80
~ ~
8 8
= >=160/100 5169 —]>=160/100 = >=160/100 >=160/100
5 i [10] 2 ety ’
+5 140-159/90-99 Edad 5 8 | 9 [4140-159/90-99 % 140-159/90-99 Edad 140-159/90-99
£ 130-139/85-89 45-54 6 | 7 |4130-139/85-89 £ 130-139/85-89 45-54 130-139/85-89
©
% 120-129/80-84 5 | 6 |{120-129/80-84 5 120129/80-84 120-129/80-84
*% <120/80 5| 6 [q4<120/80 E <120/80 <120/80
o) Ne)
S ‘»
@ >=160/100 6 | 6 [4>=160/100 @ >=160/100 >=160/100
A 140-159/90-99 Edad 5 [ 6 |140-159/90-99 A 140-159/90-99 Edad 140-159/90-99
130-139/85-89 | 35-44 5 [—4130-139/85-89 130-139/85-89 35-44 130-139/85-89
120-129/80-84 || — 120-129/80-84 120-129/80-84 120-129/80-84
<120/80 || — <120/80 <120/80 <120/80
mo g 8 8 R 8 g8 g g g ma me % 8 8 R 8 888 § g ma
v § Ng g N v g § g Al \ g § 2“. A N % g‘ % Al
Risca10anys Colesterol Colesterol Risca10anys Colesterol Colesterol




ANNEX TAULA 2

Calcul de risc relatiu. Basat en I'equacio SCORE sense tenir en compte edat ni sexe.

No fumador Fumador

Pressio arterial
sistolica (mmHg)

Colesterol (mmol/I)




ANNEX TAULA 3

Principals caracteristiques dels farmacs hipolipemiants

Efecte Evidéencia
TP . . .. farmacologic Impacte sobre el perfil comprovada )
Principi actiu Tipus /Dosificacio R . . Observacions
Farmacodinamica lipidic sobre el risc

cardiovascular

Atorvastatina 10-80 mg/dia

Fluvastatina 20-80 mg/dia Inhibidors de
Lovastatina 10-40 mg/dia la sintesi de i Amplia evidencia
) ) ) Reduccio del C-LDL L, , .
Pitavastatina 1-4 mg/dia colesterol per entre un 30 i un 50% cientifica, Tractament d'eleccio
Estatines Pravastatina bloqueig parcial de excepte amb pel tractament de les
; Efectes menors sobre . . L.
20-40 mg/dia HMGCoR. N Fluvastatina i hipercolesterolemies
) HDL i Triglicerids ) )
Rosuvastatina Increment de Pitavastatina
2-40 mg/dia receptors LDL
Simvastatina 10-40 mg/dia
Inhibidor de ! .,
) . Tractament d’eleccid
I'absorcid L
) . en combinacié
intestinal de )
. o amb estatines pel
. ) colesterol per Reduccié del C-LDL Evidencia
Ezetimiba 10 mg/dia . ] o tractament de les
bloqueig parcial de un 20% cientifica ) L
hipercolesterolémies. En
NPC1L1. o, -,
combinacié reduccié de
Increment de

C-LDL 50-60%
receptors LDL

En combinacié amb

Inhibidors de L, ezetimiba alternativa
L Reduccio del C-LDL Lo
. la sintesi de ] terapeutica per
Acid ) Amb estatines 16-18%; . )
.. 180 mg/dia colesterol per ) intolerants a estatines.
Bempedoic* ) ) sense estatines 24%; o,
bloqueig parcial . En combinacié amb
} N amb Ezetimiba 39%. L L
d’ATP citrat liasa estatines i ezetimiba
reducci6 C-LDL 67%
Increment de la
Resines Colestiramina 4-12 g/dia secrecio intestinal ., .
Reduccié del C-LDL Evidencia
quelants Colesevelam 625 mg/ 4 a 6 de colesterol. o,
e - ) . 15-30% cientifica
acids biliars comp al dia Quelants d'acids
biliars
Ac monoclonals
que bloquegen
I'accio6 de
) : PCSKO9 circulant.
Alirocumab 75mg/15 dies; 150 .,
) Increment de Reducci6 del C-LDL 45 .
mg/15 dies; 300 mg/mes Evidencia
_ receptor de LDL a60% o
Inhibidors Evolocumab cientifica per
PCSK9 140 mg/15d . o L, Alirocumab i
- Inclisiran: RNA Inclisiran reduccié
Inclisiran* " . Evolocumab
d'interferencia que C-LDL 50%
284 mg/6 mesos . S
bloqueja la sintesi
de PCSKO.
Increment de
receptor de LDL
Evidéncia
Bezafibrat cientifica per
400 mg/dia Activador de PPAR Gemfibrozil.
Gemfibrozil alfa. L, Fenofibrat Gemfibrozil contraindicat
. ) Reduccié de . L,
Fibrats 900-1200 mg/dia Incrementen . i Bezafibrat en associacio amb
o triglicerids 20-40% . ;
Fenofibrat I'activitat LPL evidencia estatines
145-200 mg/dia en analisi de
subgrups
Inhibidors de
EPA+DHA 3-4g/dia I'absorcio i 5 Evidencia
Omeqa 3 EPA-etil sintesi hepatica Reducci6 de TG cientifica per
9 4g/dia de TG. Accions 15-30% P

antiinflamatories i EPA-etil

antiagregants



Taules per la planificacio terapéutica

ANNEX TAULA 4
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ANNEX TAULA 5

Indicacio de la terapia a escollir per obtenir els objectius incloent Ac Bempedoic i Inclisiran

Reducci6 % teorica de Valofbasal m.é)(im Valor basal m'amm
C-LDL per obtenir per obtenir
: C- LDL <70mg/d| C- LDL <55mg/dI
Acid Bempeddic (amb estatina) 18
Ezetimiba 20
Acid Bempedoic 23
Ezetimiba + Acid Bempedoic 38
Estatina Ml 40
Estatina Al 50 140 110
Estatina M| Statin+Acid Bempedoic 51 143 112
Estatina MI+Ezetimiba 52 146 115
Estatina Al+ Acid Bempedoic 59 171 134
Estatina Al+Ezetimiba
Estatina M| +Ezetimiba+Acid Bempedoic 60 175 138
Inclisiran + Ezetimiba
Inclisiran + Acid Bempedoic 61 179 141
Estatina Al+Ezetimiba+Acid Bempedoic 67 212 167
Alirocumab/Evolocumab + Ezetimiba 68 219 172
Alirocumab/Evolocumab + Acid Bempedoic
69 226 177
Inclisiran+Ezetimiba+Acid Bempedoic
Inclisiran+Estatina Ml 70 233 183
Inclisiran+Estatina Al
. T 75 280 220
Alirocumab/Evolocumab + Ezetimiba+Acid
Bempedoic
Alirocumab/Evolocumab + Estatina M 76 292 229
Alirocumab/Evolocumab + Estatina Al
. . _ . 80 350 275
Inclisiran + Estatina Ml + Ezetimiba + Acid
Bempedoic
Inclisiran + Estatina Al+ Ezetimiba + Acid Bempedoic 83 412 324
Alirocumab/Evolocumab+Estatina Ml
A 4
+Ezetimiba+Acid Bempedoic s e P
Ali b/Evolocumab+Estatina
irocumab/Ev: u i 87 538 423

Al+Ezetimiba+Acid Bempedoic
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Algoritmes



Algortime 1



Algortime 2



Algortime 3



Algortime 4



Algortime 5



Algortime 6



Algortime 7



Algortime 8



Algortime 9



Algortime 10



Algortime 11









