Universitat

de les Illes Balears

TRABAJO DE FIN DE GRADO

RESULTADOS DE LAS REDUCCIONES
EXTREMAS DEL COLESTEROL LDL EN LA
SALUD CARDIOVASCULAR

Natali Zarco Johansson

Grado en Medicina

Facultad de Medicina

Afo Académico 2021-22



RESULTADOS DE LAS REDUCCIONES
EXTREMAS DEL COLESTEROL LDL EN LA
SALUD CARDIOVASCULAR

Natali Zarco Johansson

Trabajo de Fin de Grado
Facultad de Medicina

Universitat de les llles Balears

Afo Académico 2021-22

Palabras clave del trabajo:

Colesterol LDL; Aterosclerosis; Riesgo cardiovascular; Prevencion; Tratamiento
hipolipemiante

Nombre del Tutor del Trabajo: José Maria Gamez

Se autoriza a la Universidad a incluir este trabajo en el Repositorio Autor/a | Tutor/a

Institucional para su consulta en acceso abierto y difusion en linea, Si No | Si No
con fines exclusivamente académicos y de investigacion | |



Resumen

Numerosas vias han demostrado la estrecha relacion entre el colesterol unido a
las lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL) y la formacién de placas de
aterosclerosis, que a su vez constituye la principal causa de enfermedad
cardiovascular. Es por ello que el colesterol LDL supone uno de los principales
factores de riesgo y su disminuciéon se plantea como un importante objetivo
terapéutico en pacientes con riesgo cardiovascular.

El avance en el tratamiento farmacoldgico hipolipemiante ha permitido alcanzar
concentraciones muy bajas de colesterol LDL en plasma. Sin embargo, su
beneficio y seguridad han sido cuestionadas.

En esta revision bibliografica se exponen los resultados obtenidos con la
disminucion de los niveles plasmaticos de colesterol LDL. El resultado deriva en
un mayor beneficio clinico conforme se alcanza la disminucion extrema de las
cifras de colesterol LDL, la cual no ha mostrado un impacto negativo en la salud.
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1. Introduccién

La principal causa de mortalidad en nuestro medio es la enfermedad
cardiovascular, compuesta principalmente por la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular. (1,2) Los factores de riesgo cardiovascular
constituyen una de las principales dianas en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular por ser, en su mayoria, factores modificables. (1) Actualmente,
se utilizan escalas de estimacion para valorar el riesgo cardiovascular y
determinar asi la necesidad de accion terapéutica, cuya intensidad sera
proporcional al riesgo. (3,4)

Uno de los principales objetivos en el abordaje del paciente con riesgo
cardiovascular es el colesterol LDL. Las sociedades europeas, European Society
of Cardiology (ESC) y European Atherosclerosis Society (EAS), establecen, bajo
la evidencia cientifica, unos valores objetivo de colesterol LDL de acuerdo al
riesgo asociado y a la situacion individual. (4)

En las sucesivas actualizaciones de estas guias sobre el manejo de la dislipemia
se observa que los niveles objetivo de colesterol LDL son cada vez menores. En
la dltima actualizacion del afio 2019 se recomienda obtener unas cifras de
colesterol LDL por debajo de los 55 mg/dL en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular mientras que en la anterior version del afio 2016 el objetivo de
colesterol LDL plasmético en este perfil de paciente se encontraba por debajo de
los 70 mg/dL. (4)

Estos valores son trasladados a la practica clinica por provenir de organismos de
referencia pero, ¢No supone un riesgo alcanzar unas cifras de colesterol tan
disminuidas?



2. Objetivos
Objetivo principal

Relacionar la concentracion extremadamente baja del colesterol LDL con la salud
cardiovascular.

Objetivos secundarios

e Conocer el proceso de aterosclerosis .

e Conocer la medicion del colesterol LDL en plasma.

e Establecer la relacion entre el colesterol LDL y la enfermedad
cardiovascular.

e Revisar la hipétesis “LDL cero”.

e Valorar los efectos nocivos de las cifras extremadamente bajas de LDL.



3. Metodologia

La informacidn expuesta en este trabajo ha sido adquirida a través de las bases
de datos Pubmed y ScienceDirect.

Para la obtencion de la misma se han utilizado, en una primera busqueda,
términos como “colesterol”, “cholesterol LDL”, “atherosclerosis”, “cardiovascular
risk”. En una segunda busqueda mas especifica se han empleado términos como
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“statin therapy”, “colesterol cero” o “extremely low LDL”".

Se han seleccionado un total de 28 documentos, en su mayoria revisiones
bibliograficas, tanto en espafiol como en inglés.

A raiz de la lectura de diferentes articulos se ha accedido a otras fuentes de
informacion, algunas de ellas de interés y que por tanto también han sido
seleccionadas para el desarrollo de este trabajo. En todo momento se han
seleccionado articulos accesibles a su version completa de manera gratuita.



4. Resultados

Contextualizacidon epidemioldgica

Se estima que un 25,7% de la poblacion espafiola mayor de 16 afios presenta un
factor de riesgo cardiovascular. Los datos de la Encuesta de Salud de la
Fundacion Espafiola del Corazén muestran que en 2021 un 22,2 % de la
poblacion mayor de 16 afios presenta hipertension y un 22,8%
hipercolesterolemia. A ellos se afiaden otros factores de riesgo como son el
sobrepeso y la obesidad con cifras demoledoras de un 33,8% y 16%
respectivamente, la diabetes con un 7,1% y el tabaco con un 15,9%. También se
pone de manifiesto otros factores de riesgo como la falta de suefo, presente en
un 36,2% de la poblacion muestral, el estrés, en un 17,4%, o el sedentarismo, en
un 19,4%. (2)

Los prevalencia de hipercolesterolemia es muy similar entre hombres y mujeres,
cercana al 23%. En cambio, si se analiza por grupos de edad, se observa que
hay un claro aumento en la prevalencia de hipercolesterolemia en relacion al
envejecimiento. La poblacién con edades comprendidas entre los 55 y los 74
afos presentan valores de colesterol tres veces superiores a los de la poblacion
joven entre 16 y 35 afios y 1,5 veces superior a la poblacién entre 36 y 54 afios.
La presencia de 2 o mas factores de riesgo cardiovascular también es superior
en el grupo de mayor edad. (2)

El estudio DARIOS determiné la prevalencia de dislipemia durante la primera
década del siglo XXI que alcanzaba el 40% en personas entre 35y 74 afios. (1)
Actualmente, se sitla en 20,2% en la poblacion entre 36-54 afios y 33,6% en los
mayores de 55 afos. (2)

Proceso aterosclerosis

Se conoce a la aterosclerosis como un fenébmeno patolégico en la capa intima de
las arterias, producto de toda una cadena de complejos procesos y lesiones. (5)
Su relacién causal con los lipidos se remonta a principios del siglo XX. (5,6) Los
conceptos de “estria grasa” y “placa fibrosa”, nhominados por Rockitansky y
Virchow respectivamente, constituyeron los primeros hallazgos. Fue en los afios
50 cuando se sumo el término “ateroma”, caracterizado por una composicion con
predominio lipidico en contraposicion a la placa fibrosa en la que predomina el
colageno. Mediante la observacion histologica se han establecido diferentes
fases de progresion, siendo las primeras de ellas asintomaticas. (5) De esta
manera, se acepta que es ya en las primeras décadas de vida cuando se inicia
el proceso de formacion de aterosclerosis con lesiones minimas que pueden



progresar debido a la existencia de factores de riesgo como los mencionados en
el apartado anterior. (5,7)

La disfuncion endotelial es la primera alteracion en el proceso de formacion de la
placa aterosclerética. En condiciones normales el colesterol LDL es devuelto al
torrente vascular mediante el sistema de transporte inverso del colesterol, en
cuyo proceso participa el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL).
El aumento en la permeabilidad de la pared vascular permite un mayor paso del
colesterol LDL a través de ella por lo que la capacidad de este sistema se ve
debilitada. (7)

Se produce asi la acumulacion de las LDL en el espacio subendotelial, donde
seran oxidadas por los macrofagos que cuentan con receptores de gran afinidad
por ellas. Cuando los macréfagos captan particulas de lipoproteinas se forman
las células espumosas que liberan lipidos proinflamatorios de su interior junto con
productos téxicos como radicales libres, causantes de la lesion endotelial. A su
vez, los macréfagos estimulan la acumulacion de lipidos en las células
musculares lisas contiguas produciendo citoquinas que atraen a mas
macrofagos, cronificando asi el proceso. También tiene lugar la liberacion de
factores de crecimiento tanto por los propios macrofagos como por plaguetas y
células del muasculo liso. Se inicia asi toda una cascada inflamatoria que deriva
en la proliferacion de la capa media de los vasos sanguineos y la formacion de la
placa aterosclerotica. (5,7,8)

Papel del colesterol

El colesterol constituye un componente fundamental en el metabolismo. Tanto es
asi que puede ser producido por todas las células nucleadas del organismo.
Presenta funciones estructurales, formando parte de la membrana celular, y
metabdlicas, siendo el precursor de otras biomoléculas tan importantes como las
hormonas esteroideas, los acidos biliares y la vitamina D. Sin embargo, su exceso
tiene consecuencias nocivas para la salud. (6,7)

Existen dos vias de obtencién de colesterol: la sintesis endégena y el aporte
exdgeno a través de la dieta. Para este ultimo tiene importancia, a su vez, los
acidos biliares que permiten la absorcion intestinal de los lipidos mediante la
formacién de micelas. (7)

El higado es el principal érgano regulador de las concentraciones de colesterol
en sangre. También es el productor de las lipoproteinas plasmaticas, complejos
moleculares de proteinas y lipidos que transportan el colesterol. Se distinguen
diferentes tipos de lipoproteinas siendo las LDL las encargadas del transporte del
colesterol esterificado abarcando entre un 60-70% del colesterol total en plasma.
(7,8)



Ademas de las LDL, existen 2 tipos de lipoproteinas que contienen colesterol, las
de muy baja densidad (VLDL) y las de alta densidad (HDL). Las VLDL son ricas
en triglicéridos (TG), transportan lipidos de sintesis enddégena y son precursoras
de las LDL. (8) La accion de la lipoproteinlipasa promueve la liberacion de
triglicéridos y su distribucion en otros tejidos del organismo como el musculo o el
tejido adiposo. La estructura final se denomina VLDL remanente o IDL
(lipoproteina de densidad intermedia). (8,9) En condiciones normales, es
metabolizada por el higado y no progresa a la formacién de LDL. (9)

Mediciéon del colesterol LDL

Para la determinacién de colesterol LDL (LDLc) en plasma existen métodos
directos e indirectos. La ecuacion de Friedewald establece lo siguiente:

LDLc = Colesterol total — HDLc — TG/5.

Se estima que la concentracion de VLDL en sangre es el equivalente a TG/5
(mg/dl) ya que estas lipoproteinas se caracterizan por ser uno de los
transportadores de los triglicéridos. Esta formula presenta limitaciones ya que se
considera que el célculo de VLDL no es correcto cuando las concentraciones de
TG son superiores a 250 mg/dl, estando contraindicado su uso en
concentraciones superiores a los 400 mg/dl. (10)

Si se tiene en cuenta que cada vez hay una mayor prevalencia de
hipertrigliceridemia, esta formula puede resultar erronea. Por ello desde el afio
2018 se recomienda el uso de la ecuacién de Martin-Hopkins. (10) Se trata de
una férmula similar que sustituye el factor 5 por un factor ajustable. En estudios
de comparacién de ambas férmulas se concluye que la férmula de Friedewald es
apta para su uso siempre y cuando los valores de TG en sangre sean inferiores
a 200 mg/dl mientras que la férmula de Martin-Hopkins se puede emplear hasta
valores de TG 400 mg/dl. En caso contrario a estas condiciones se recomienda
utilizar métodos de medicion directos. (11)

Hay diferentes métodos de andlisis directos para la medicién de LDLc siendo mas
rapidos y automatizables pero su uso esta mas limitado debido, principalmente,
a los altos costes econdmicos (10,11) pero también por otros factores como el
incorrecto funcionamiento ante la alteracion en la composicién o tamafio de las
lipoproteinas (10)

Las VLDL y LDL contienen una glucoproteina denominada apoB que las rodea y
confiere estructura y solubilidad. Su concentracién plasmatica equivale a las
lipoproteinas exceptuando las HDL, que no la contienen. (8) Por esta razén a las
lipoproteinas-apoB se les denomina como colesterol no-HDL, que se ha
propuesto como un mejor predictor de riesgo cardiovascular que el colesterol
LDL. (9) Sin embargo, otros autores consideran que no debe ser utilizado por ser
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heterogéneo, de dificil interpretacién, al no aportar un punto de corte, y
dependiente de los niveles de triglicéridos, entre otros. (12)

Riesgo cardiovascular

El calculo de riesgo cardiovascular se emplea como herramienta de prevencién
primaria de enfermedad cardiovascular. Es variable segun la zona geografica; las
sociedades americanas, American College of Cardiology (ACC) y American Heart
Associaton (AHA) emplean unas formulas denominadas “pooled cohort
equations” (PCE), mientras que las europeas ESC y EAS recomiendan el uso de
SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation). Estdn basadas en datos de
estudios de cohortes representativas de cada area geografica. También hay
escalas propias de un pais como ocurre en Espafia con la escala REGICOR. (3)

El objetivo final radica en la estratificacion del riesgo estimado de un evento
cardiovascular a 10 afios, mediante el empleo de factores de riesgo principales
como son la edad, género, colesterol LDL y HDL, tabaco y tension arterial
sistolica. (3) El sistema SCORE estima la mortalidad cardiovascular asociada a
arteriosclerosis (4) mientras que los sistemas americanos evallan los principales
eventos cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares e isquemia miocardica,
tanto mortales como no mortales. (3)

La edad es un factor de riesgo cardiovascular acumulativo e independiente (4)
que sobreestima el calculo de riesgo cardiovascular con estos sistemas. (3,4) Por
este motivo SCORE esta destinado a personas con edad inferior a 70 afios (4)
mientras que en el continente americano amplian el limite de edad hasta los 75
afnos. (3)

Han sido disefiadas tablas SCORE para paises de alto y de bajo riesgo
cardiovascular en Europa. (4) Espafia se sitia dentro de los paises europeos con
bajo riesgo cardiovascular. Ademas de los factores de riesgo cardiovascular
mencionados, se recomienda tener en cuenta factores adicionales que ayudan a
reclasificar a los pacientes, especialmente a los pacientes de riesgo intermedio.
(3,13) Estos quedan expuestos en Anexo 1. (13)

Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular, clinica o
determinada mediante técnicas de imagen, por ejemplo la calcificacion de arterias
coronarias, son clasificados como pacientes de muy alto riesgo por las
sociedades europeas. (3) Incluso se considera que los pacientes con diabetes
mellitus o enfermedad renal crénica son pacientes de alto riesgo aun sin eventos
cardiovasculares y que por tanto necesitan control de todos los factores de riesgo
modificables. (4) La estratificacion de riesgo en la prevencion secundaria es
mucho mas variable aunque puede ser util para la valoracion de otros
tratamientos hipolipemiantes de segunda linea. (3)
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Hipolipemiantes

El colesterol LDL constituye un objetivo terapéutico fundamental en los pacientes
con riesgo cardiovascular, (3,6) por ser el parametro independiente de
aterosclerosis. (14) Dentro de la escalera terapéutica encontramos, en primer
lugar, la alimentacién con una dieta baja en grasa y rica en frutas y verduras, el
equivalente a la dieta mediterranea, junto con un estilo de vida saludable con la
realizacion de ejercicio fisico regular. (7,13) Una de las caracteristicas
hipolipemiantes de determinados alimentos como los cereales, las legumbres y
frutas es la presencia de fitoesteroles. Se trata de esteroles de origen vegetal que
contribuyen a la disminucion del colesterol plasmatico LDL mediante la inhibicién
de su absorcion a nivel intestinal. Por ello son recomendadas como el primer paso
en pacientes con hipercolesterolemias leves o moderadas. (4,7) También hay
otras sustancias de interés como los probidticos (7) y suplementos alimentarios
como la levadura roja de arroz, cuya eficacia ha sido recientemente demostrada.
(13)

El siguiente escalon terapéutico esta formado por el tratamiento farmacolégico
en el que se distinguen varios grupos:

- Estatinas. Suponen el tratamiento hipolipemiante estandar. Son
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa cuyo punto
de accion se encuentra en el primer paso de formacion de colesterol,
concretamente en la sintesis de acido mevalonico a partir de acetyl-CoA.
(7) Se clasifican en base a su poder de reduccion de las cifras de colesterol
siendo las de alta potencia aquellas que pueden disminuir hasta un 50%
del valor basal y las de baja potencia las que no alcanzan una disminucién
superior al 30%. (4,13,15) También tienen poder de accién sobre los
niveles plasmaticos de TG, con una disminucién entre un 10-20%, y
aumento de las cifras de HDL, (4,14) sin poder determinar la contribucion
de este Ultimo a la disminucion del riesgo cardiovascular global. (4) A ello
se afiade su efecto antiinflamatorio impidiendo la migracién de células
musculares lisas. (14)

- Inhibidores de la absorcion de colesterol. La ezetimiba es un potente
inhibidor intestinal de colesterol biliar y dietético que alcanza una
disminucion de los valores de colesterol LDL plasmaticos en torno a un 15-
20%. (4,7,13,15)

- Inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9).
Son los mas novedosos. PSCK9 disminuye la expresion de los receptores
de LDL mediante su unién a los mismos aumentando asi la concentracion
de LDL plasmético. (4) Los anticuerpos monoclonales alirocumab y
evolocumab se unen a PCSK9 para liberar los receptores de LDL y
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restaurar la unién de colesterol LDL con los mismos. Consiguen asi
disminuir el colesterol LDL plasmatico entre un 43 y 64%. (4,15)

Relacion colesterol LDL y enfermedad cardiovascular

Durante el siglo XX se produjeron importantes acontecimientos cientificos sobre
el conocimiento del colesterol, hecho por el que se ha llegado a denominar a este
siglo como “la era del colesterol”. Dentro de los hitos mas importantes destacan
la presencia de colesterol en la placa aterosclerética en 1910 , la descripcion de
la hipercolesterolemia familiar en 1938, la identificacion del colesterol LDL como
factor de riesgo para enfermedad coronaria en 1955y el posterior descubrimiento
de los farmacos hipolipemiantes. (8)

La evidencia cientifica ha demostrado la asociacién entre la concentracion de
colesterol LDL y la enfermedad cardiovascular mediante diferentes vias que se
exponen a continuacion:

e Genética. La hipercolesterolemia familiar es el claro ejemplo de la relacion
entre colesterol y arterioesclerosis. Se trata de una enfermedad de
herencia codominante y una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes en el mundo con una prevalencia estimada de 1/200-300
personas. La forma heterocigota es la méas frecuente manifestdndose con
cifras de colesterol LDL superiores a 200 mg/dl, suponiendo un alto riesgo
cardiovascular especialmente sobre las arterias coronarias. Su etiologia
reside en mutaciones en el gen del receptor LDL y menos frecuentemente
por mutaciones con ganancia de funcion en genes que codifican a PCSKO.
La forma homocigota se presenta con cifras extremadamente altas de
colesterol, superiores a 500 mg/dL y enfermedad coronaria sintomatica en
las primeras décadas de la vida. (6,8,16) Para mas indole, existe la
variante de pérdida de funciébn de PCSK9 que resulta en una menor
concentracion de colesterol LDL y que esta asociada a un menor riesgo
cardiovascular. (6,16)

e Estudios de aleatorizacion mendeliana. Consisten en la valoracion del
efecto resultante de la recombinacion aleatoria de genes durante el
proceso de meiosis de las células germinales. (6) Han permitido demostrar
variantes en 50 genes distintos asociados con variaciones en los niveles
de colesterol LDL. Se atribuye asi que la relacion entre colesterol LDL y la
enfermedad coronaria es continua, lineal y dosis dependiente lo cual
determina la importancia de la reduccién de los niveles de colesterol LDL.
Ademas, estas variantes han supuesto la base para el abordaje
farmacoldgico. (6,8,16)
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e Estudios epidemiolégicos. Multiples estudios prospectivos han
confirmado la asociacion lineal entre el colesterol y la enfermedad
cardiovascular. (17)

o Destaca un gran metaandlisis realizado en 2007 por el grupo
Emerging Risk Factors Collaboration con mas de 300.000
participantes sanos obtenidos de 68 estudios prospectivos con un
seguimiento de 2,78 millones de personas-afio y mas de 9000
eventos cardiovasculares. Se establecié la relacion de eventos
cardiovasculares con la concentracion de colesterol LDL, obtenida
mediante la ecuacion de Friedewald. Ademas se ratifico que el
efecto del colesterol LDL es idéntico al efecto del colesterol no-HDL.
(18)

o Ese mismo afio también fue publicado otro metaanalisis realizado
por el grupo Prospective Studies Collaboration con cerca de
900.000 personas sanas obtenidas de 61 estudios prospectivos con
un seguimiento de mas de 12 millones de personas-afio y 55.000
muertes de causa cardiovascular. En esta ocasion se relacion6 el
colesterol total con la mortalidad por cardiopatia isquémica. De
nuevo se mostré que el efecto del colesterol no HDL sobre el riesgo
de mortalidad por cardiopatia isquémica es igual al efecto de
colesterol total. (19)

o El estudio CARDIA se trata de un estudio de cohortes que realizé
un seguimiento de una media de 16 afios a cerca de 5000
participantes sanos. Se establecié una ventana de observacion con
edades entre los 18 y 30 afios obteniendo los resultados (eventos
cardiovasculares) con edades superiores a 40 afios. 275
participantes, un 55 % de la muestra, presenté algun evento
cardiovascular. Se destaca el valor de obtener niveles de colesterol
LDL optimos desde edades tempranas ya que el riesgo
cardiovascular es acumulativo, esto es, la prevencion primaria es
prioritaria ya que produce una mayor disminucién del riesgo
cardiovascular que la prevencion secundaria. (20)

o Estudio Framingham, iniciado en 1948 y aun vigente, es un estudio
longitudinal con 3 generaciones de participantes. Ha establecido los
factores de riesgo cardiovascular y ha supuesto la base para la
prevencion de eventos cardiovasculares con el desarrollo de
algoritmos gracias a sus hallazgos.

e Estudios de intervencién. Suponen el escalon mas alto de evidencia.
Radican en ensayos clinicos para valorar los efectos del tratamiento
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hipolipemiante y comparar entre diferentes opciones para optimizar el
algoritmo terapéutico de prevencion primaria y secundaria.

o

El grupo Cholesterol Treatment Trialists (CTT) ha realizado
metaanalisis sobre los estudios con estatinas, principal
hipolipemiante. Han analizado datos procedentes de 26 ensayos
clinicos suponiendo una muestra de 170000 participantes. La
reduccion de riesgo cardiovascular observada fue de un 22% por 1
mmol/L de colesterol LDL en 1 afio con un aumento progresivo afno
tras afio. De esta manera se estable una relacion proporcional entre
la reduccion de LDL y los eventos cardiovasculares. (17,21)

El estudio IMPROVE-IT es un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego con mas de 18000 pacientes con enfermedad coronaria
aguda en el cual un grupo de pacientes recibié simvastatina 40 mg
junto con ezetimiba 10 mg mientras que el otro grupo recibié la
misma dosis de simvastatina junto con placebo. Se observé que el
segundo grupo habia obtenido menores cifras de colesterol lo que
supuso una disminucion del 7,2% de eventos cardiovasculares
mayores, adicional al tratamiento con estatina en monoterapia. (22)

En relacion a los iPCSK9 se encuentra el estudio FOURIER, un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con mas de 27500
pacientes con enfermedad cardiovascular y con valores de
colesterol LDL plasmético superiores a 70 mg/dL en tratamiento con
estatinas. A un grupo le fue asignado evolocumab y al otro grupo
placebo, ambos via subcutanea. Se obtuvo como resultado una
disminucion de los niveles de colesterol LDL en un 59% con
evolocumab en comparacién con placebo con un significado clinico
de disminucion de muerte cardiovascular infarto de miocardio,
hospitalizacion por angina estable, revascularizacion coronaria o
accidente cerebrovascular en un 15%. (23) En 2018 fueron
publicados los resultados del segundo ensayo clinico llevado a
cabo con iPCSK9, el estudio ODYSSEY. En esta ocasion, los
pacientes seleccionados presentaban antecedente de sindrome
coronario agudo en los ultimos 12 meses con cifras de colesterol
LDL superior a 70 mg/dL en tratamiento con estatinas. Cerca de
19000 pacientes fueron aleatorizados para la administracion del
farmaco alirocumab frente a placebo. Tras 2,8 afios de seguimiento,
se observd una disminucion del 15% en la mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular u hospitalizacion por angina inestable. (24)
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El conjunto de diferentes meta-analisis realizados a partir de estudios
epidemiolOgicos prospectivos, genéticos, de herencia mendeliana y ensayos
clinicos establecen 8 criterios de causalidad entre el colesterol LDL y la
enfermedad cardiovascular: (16)

- Plausibilidad: las lipoproteinas estan implicadas tanto en el inicio como en
la progresion de la enfermedad cardiovascular.

- Firmeza: el aumento de cifras de colesterol LDL tanto de forma
monogénica como poligénica resulta en un mayor riesgo cardiovascular.

- Gradiente bioldgico: a mayores cifras de colesterol, mayor riesgo
cardiovascular.

- Secuencia_temporal: las cifras altas de colesterol preceden a la
enfermedad cardiovascular.

- Especificidad: el colesterol LDL como factor de riesgo independiente.

- Consistencia: mas de 2 millones de pacientes estudiados en 200 estudios.

- Coherencia: concordancia entre diferentes tipos de estudios.

- Reduccion del riesgo con la intervencion: el tratamiento hipolipemiante
reduce el riesgo cardiovascular de manera proporcional a la reduccion de
cifras de colesterol LDL.

Reducciones extremas de colesterol. Hipétesis “LDL cero”

Llegados a este punto, es evidente que los niveles de colesterol plasmaticos se
deben controlar y mantener por debajo de unas cifras determinadas en funcién
del riesgo cardiovascular individual por el beneficio que ello supone. La pregunta
es hasta dénde hay que llegar.

En base a la estratificacion de riesgo cardiovascular establecida por las guias
europeas ESC y EAS en su ultima actualizacion en 2019, recogida en Anexo 1,
se propone alcanzar cifras de colesterol LDL menores a 55 mg/dL en pacientes
con un riesgo cardiovascular muy elevado, menores a 70 mg/dL en aquellos con
riesgo cardiovascular elevado, menores a 100 mg/dL con riesgo cardiovascular
moderado y menores a 116 mg/dL para la poblacién con riesgo cardiovascular
bajo como queda reflejado en Anexo 2. (4) Estas cifras han sido avaladas por la
Sociedad Espafiola de Cardiologia. (13) En cambio, las sociedades americanas
ACC y AHA han establecido el objetivo de colesterol en plasma en cifras de 70
mg/dL con el uso de estatinas (25) aun sabiendo que con estos valores el riesgo
persiste. (14)

Los resultados de ensayos clinicos han mostrado que con el tratamiento
hipolipemiante es posible obtener reducciones extremas de colesterol. En el
estudio IMPROVE-IT, con la asociacion de ezetimiba a estatina, se obtuvo de
media colesterol LDL de 53,2 mg/dL, siendo un 24% menos en comparacion al
tratamiento con estatinas en monoterapia. (22) En el estudio FOURIER se
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lograron reducciones muy significativas de colesterol LDL en plasma desde los
126 mg/dL hasta los 42 mg/dL traduciéndose en una reduccién del 17 % de riesgo
cardiovascular, siendo esta mayor, de un 22%, cuando se alcanzaba una
concentracion de colesterol LDL de 22 mg/dL. (23) En el estudio ODISSEY se
lograron concentraciones de colesterol LDL de 38 mg/dL tras 4 meses de
tratamiento con alirocumab, un valor un 62,7% menor que el obtenido grupo
placebo en ese periodo de tiempo. (24)

Por lo tanto, para el cumplimiento de los objetivos se recomienda iniciar
tratamiento con estatinas en dosis ascendente hasta lograr cifras de colesterol
en plasma deseables. (3) En caso de no alcanzar objetivos se propone afadir
ezetimiba al tratamiento ya que la combinacion de ambos grupos farmacoldgicos
obtiene una mayor eficacia que estatinas en monoterapia sin efectos
secundarios. (4,7,13) Se reserva el tratamiento combinado con iPCSK9 para
pacientes de alto riesgo cardiovascular, como aquellos con hipercolesterolemia
familiar, y para prevenciéon secundaria cuando el tratamiento anterior ha
alcanzado dosis maximas sin conseguir objetivos. (3,4,13,15)

En algunos estudios observacionales se han relacionado cifras de colesterol LDL
inferiores a 100 mg/dL con la mortalidad global en forma de una curva en “J”, es
decir, a menores concentraciones de LDLc hay un aumento de mortalidad por
enfermedades no cardiovasculares como el cancer. (8,26,27) En cambio, hay
otros estudios que lo desmienten, entre ellos el estudio Framingham (8) o el
metaanalisis del grupo CTT, que manifesto la reduccion de todas las causas de
mortalidad tanto vasculares como no vasculares con el tratamiento con estatinas.
(17,27) Por tanto, se atribuye que es la propia enfermedad la que disminuye los
niveles de colesterol LDL y no viceversa. (26) Ademas, las sociedades europeas
afirman que no hay un nivel de colesterol LDL plasméatico minimo a partir del cual
sea perjudicial o se produzca el cese de su beneficio terapéutico y asi lo
demuestran disminuyendo las cifras de colesterol objetivo en las sucesivas guias
de manejo de dislipemias. (4)

Seria l6gico pensar que si los niveles de colesterol LDL en sangre se encuentran
tan disminuidos, las funciones que desemperia se veran afectadas.

Pues bien, a pesar de ello, ya sea de forma enddgena, por ejemplo en la
deficiencia de receptor LDL, como farmacoldgica, con iPCSK9, no se ha
mostrado disminucion de las hormonas esteroideas. Tampoco disminuyen los
niveles de la vitamina E, presente en el metabolismo de las lipoproteinas y
conocida por su funcién antioxidante en relacién al dafio ocasionado por LDL,
gue tampoco parece verse afectada con la reduccion extrema de colesterol LDL.
(27,28)

Ademas del beneficio cardiovascular que supone disminuir los niveles de
colesterol se encuentran otros. Debido a su naturaleza proinflamatoria, su
disminucion puede contribuir positivamente en una situacion de inflamacion
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aguda por medio de la limitacion de las células inmunitarias como los macréfagos.
(27)

Estudios antropolégicos han determinado los valores de colesterol plasméatico en
poblacién ancestral obteniendo cifras que oscilaban entre 50 y 70 mg/dL, (14)
incluso menores a 50 mg/dL en poblaciones actuales que mantienen esta cultura
de caza y recoleccion en la que no se ha evidenciado enfermedad. (25,28) Al
comparar la alimentacion de esta poblacion con la incorporada en los dltimos
siglos, caracterizada por comida procesada, se explica el gran aumento de los
valores medios de colesterol plasméatico actuales entre 220y 230 mg/dL y la alta
incidencia de aterosclerosis como consecuencia. (14)

Otra poblacion interesante para valorar esta variable es la compuesta por recién
nacidos. En el nacimiento las cifras de colesterol oscilan entre los 30 y 40 mg/dL,
gue resultan suficientes para el alto requerimiento cerebral de colesterol en el
periodo de su maximo funcionamiento y desarrollo. (14,25) De nuevo se
establece la seguridad y total funcionalidad que supone convivir con niveles bajos
de colesterol en plasma.

De esta manera, los Unicos riesgos posibles asociados a la disminucién de
colesterol LDL son los derivados de la terapia farmacologica (25) que, como
cualquier otro farmaco, no estan exentos de efectos adversos.

Han sido descritos varios efectos adversos dosis dependiente derivados de las
estatinas. Entre ellos, la miopatia es el mas relevante (4,27), que se ha asociado
con dosis de 80 mg de Simvastatina (17). También se encuentra el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 con un riesgo relativo entre 1,1 y 1,18, variable entre
series, (17,26) y en relacion con pacientes con caracteristicas propias del
sindrome metabolico. (27) No obstante, el beneficio de las estatinas es muy
superior a la posibilidad de efectos adversos. (4,14,17,25) y es considerado como
un farmaco eficaz y seguro ya que ha sido objeto de estudio durante décadas por
ser el hipolipemiante tradicional. (25) Su uso en prevencion primaria ha mostrado
su beneficio incluso en personas de bajo riesgo cardiovascular aunque se debe
evaluar su coste-beneficio asi como otras alternativas no farmacolégicas en este
grupo. (26)

En cuanto a los otros hipolipemiantes descritos, ezetimiba también puede
provocar mialgia ademas de dolor abdominal. Los inhibidores de PCSK?9, debido
a su naturaleza inmune, pueden producir sintomas de infecciébn como un cuadro
catarral o nasofaringitis (14) siendo el mas frecuente la reaccion cutanea en el
punto de inyeccion. (14,23) No obstante, debido a la reciente comercializacion de
estos farmacos, se requiere realizar farmacovigilancia a largo plazo. (25)

Las personas mayores de 75 afios abarcan un grupo etario controvertido ya que
no han sido tan estudiadas como otros grupos de edad. La evidencia disponible
parece indicar que la reduccion de riesgo cardiovascular disminuye
independientemente de la edad por lo que la prevencion secundaria no debe
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modificarse. Sin embargo, no hay suficiente evidencia sobre el beneficio de la
prevencion primaria farmacoldgica en este grupo de edad. (4) En cualquier caso
se debe valorar el riesgo-beneficio del tratamiento con hipolipemiantes en
personas de edad avanzada por la mayor predisposicion a efectos secundarios,
la polifarmacia y las comorbilidades asociadas. (3,4)

19



5. Conclusién

El colesterol LDL es un factor de riesgo en la enfermedad cardiovascular cuyo
manejo es crucial en la prevencion primaria y secundaria del paciente con riesgo
cardiovascular. En los pacientes de mayor riesgo es recomendado reducir los
niveles de colesterol LDL a cifras notablemente bajas que pueden resultar
llamativas y generar controversia debido a su naturaleza y a las importantes
funciones biolégicas que desempefia. Sin embargo, la evidencia cientifica ha
mostrado que la disminucion extrema de colesterol LDL en plasma no resulta ser
perjudicial. EI descenso de las cifras de colesterol LDL, independientemente de
si es obtenido de forma fisiolégica o farmacolégica, supone un beneficio en la
salud cardiovascular sin estar acomparfado de efectos adversos.
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Riesgo muy elevado

7. Anexos

Tabla 1 - Estratificacién del riesgo cardiovascular en sujetos en prevencién primaria

Diabetes tipo 2 con lesion microvascular o = 3 FRCV o
diabetes tipo 1> 20 afios evolucién

FG <30 ml/min/1,73 m? o FG 30-59 ml/min/1,73 m? con
albuminuria =30 mg/g

Hipercolesterolemia familiar con otro FRCV
Enfermedad vascular subclinica significativa tanto en
territorio coronario como carotideo

SCORE = 10%

Riesgo elevado

Riesgo moderado

Riesgo bajo

FRCV aislado muy elevado (PAS = 180/110 mmHg;
colesterol total > 310 mg/dl; cLDL > 190 mg/dl)
Diabetes sin lesién microvascular, pero al menos un
FRCV 0 10-20 afios de evolucion

Enfermedad renal crénica moderada (FG, 30-59
ml/min/1,73 m? sin albuminuria)

HTA con LOD

Hipercolesterolemia familiar sin otros FRCV
Lipoproteina (a) = 180 mg/dl y al menos un FRCV
SCORE = 5-<10%

Varén > 55 anos o mujer> 60 anos sin otros FRCV
Diabetes en jévenes (tipo 1 <35 afios; tipo 2 <50 afios)
con una duracién < 10 afios, sin otros FRCV ni lesion
microvascular

SCORE = 1-<5%

SCORE <1%

Factores que modulan el riesgo:

Lipoproteina (a): entre 50 y 180 mg/dl

Calcificacién coronaria detectada en TAC (puntuacién > 100,
enfermedad moderada; puntuacion > 400, enfermedad
grave)

Obesidad central

Antecedentes familiares ECV prematura (varén <55 anos,
mujer <60 afos)

Sedentarismo

Enfermedades inflamatorias crénicas

Tratamiento VIH

Fibrilacién auricular

Higado graso no alcohélico

SAOS

QT/RT

Trastornos psiquiatricos mayores

Nivel socioeconémico bajo

Preeclampsia, parto prematuro

Menopausia precoz

Diabetes gestacional

Triglicéridos mantenidos = 175 mg/dl

Indice tobillo-brazo <0,9

CLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; HTA: hipertensi6n arterial; LOD: lesién de 6rgano diana; PAS: presién arterial sist6lica; SAOS: sindrome de apnea obstructiva
del suefio; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla basada en Mach et al.*, Pencina et al.”*, Lépez-Fernandez”’ y Amnett et al.™".

Anexo 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular segun Documento de consenso de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia.
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Recommendations for treatment goals for low-density lipoprotein cholesterol

Recommendations

In secondary prevention for patients at very-high risk.° an LDL-C reduction of >50% from baseline® and an LDL-C goal of
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended.** =112

In primary prevention for individuals at very-high risk but without FH, an LDL-C reduction of >50% from baseline® and
an LDL-C goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended**~%

In primary prevention for individuals with FH at very-high risk, an LDL-C reduction of >50% from baseline and an LDL-C
goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) should be considered.

For patients with ASCVD who experience a second vascular event within 2 years (not necessarily of the same type as the
first event) while taking maximally tolerated statin-based therapy, an LDL-C goal of <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) may be
considered.''*120

In patients at high risk," an LDL-C reduction of >50% from baseline” and an LDL-C goal of <1.8 mmol/L (<70 mg/dL) are
recommended.****

In individuals at moderate risk,° an LDL-C goal of <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) should be considered.**

In individuals at low risk,” an LDL-C goal <3.0 mmol/L (<116 mg/dL) may be considered.*®

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; FH = familial hypercholesterolaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“For definitions see Table 4.

“The term ‘baseline’ refers to the LDL-C level in a person not taking any LDL-C-lowering medication. In people who are taking LDL-C-lowering medication(s), the projected
baseline (untreated) LDL-C levels should be estimated, based on the average LDL-C-lowering efficacy of the given medication or combination of medications.

Anexo 2. Objetivos terapéuticos de colesterol LDL segun Guia ESC/EAS 2019 sobre el
tratamiento de dislipemias.
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