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RESUMEN

PREGUNTA CLINICA N° 12

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO HIPOLIPOMIANTE MAS
EFECTIVO DESPUES DE LA ESTATINA EN
PREVENCION SECUNDARIA?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes

Poblacion con antecedentes de enfermedad cardiovascular

Intervencion

Fibratos, omega-3 o niacina

Comparacién

Placebo

Resultados Mortalidad y morbilidad cardiovascular, efectos secundarios
Tipo de RS de ECA, ECA
estudio

2. Introduccion.

La guia sobre los lipidos como factor de riesgo cardiovascular de Osakidetza de 2008 (1) hacia las siguientes
recomendaciones:

En pacientes con cardiopatia isquémica, en individuos que son dados de alta tras un sindrome coronario agudo, en
pacientes con ictus isquémico de origen aterotrombdtico y sin cardiopatia isquémica y en individuos con enfermedad
arterial periférica y comorbilidad asociada, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis moderadas de estatinas,

con independencia de la cifra basal de c-LDL.

En caso de intolerancia a las estatinas se recomienda bajar la dosis o cambiar a otra estatina. Si persiste la

intolerancia utilizar fibratos. Otras opciones podrian ser &cido nicotinico, resinas y/o ezetimiba.

En aquellas personas en las que no se han conseguido cifras de c-LDL menores de 100 mg/dl se podria aumentar la

dosis de estatinas, una vez que se ha informado al paciente de los beneficios y riesgos del tratamiento.

3. Estrategia de elaboracion de la pregunta.

3.1. GPC Base.

Cita

Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) Observaciones

NICE Para la prevencién secundaria, el tratamiento hipolipemiante | Baigent C,
2008 no se debe retrasar por la direccion de los factores de | Lancet. 2005;
riesgo.

Si una persona tiene el sindrome coronario agudo, el 1278)
tratamiento con estatinas no se debe retrasar hasta que :
estén disponibles los niveles de lipidos.

A todos los adultos con evidencia clinica de ECV, se S J
recomienda tratamiento con estatinas !

Recomiendan tener en cuenta factores adicionales como la | 2002; 20

366
(9493) :1267-

Metanalisis

Bastujigarin

Hypertens.
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comorbilidad y la esperanza de vida. (10) :1937-

s . . 1980.
Por lo general se debe iniciar con un farmaco con un bajo
coste de adquisiciéon (teniendo en cuenta dosis diaria y el | Beswick AD,

precio del producto por dosis) Behar S,.

p . Circulation.
Las personas con sindrome coronario agudo se debe tratar 2000° 102
con estatina a dosis mayores/ intensas. 1) .2'1_27

El tratamiento para la prevencién secundaria de la ECV se

. . ) . - Bhopal R, J
debe iniciar con simvastatina 40 mg. Si hay potencial de Pugﬁ:
interacciones, o simvastatina 40 mg esta contraindicada, se Health. 2005:

puede optar por una dosis mas baja u otra alternativa, como 27 (1) :93-
la pravastatina. 100,

Se deben monitorizar los niveles teniendo en cuenta que
mas de la mitad de los pacientes no consigue un colesterol
total de menos de 4 mmol / litro (154.7 mg/dl) o un colesterol
LDL de menos de 2 mmol / litro (77.3 mg/dl).

Los fibratos, el acido nicotinico o las resinas de intercambio
anionico pueden ser considerados para la prevencion
secundaria en personas con ECV que no toleran las
estatinas.

El &cido nicotinico puede ser considerado para la prevencion
secundaria en personas con ECV que no toleran las
estatinas

Ezetimiba: las personas con hipercolesterolemia primaria
deben ser consideradas candidatas al tratamiento con
ezetimiba en linea con 'Ezetimibe for the treatment of

primary (heterozygous-familial and non-familial)
hypercholesterolaemia’ (NICE technology appraisal guidance
132).

Resumen GPC Base:

Tanto la anterior guia de Osakidetza (1) como la guia NICE (2) recomiendan estatinas como tratamiento de eleccion
en prevencion cardiovascular secundaria. Fibratos, acido nicotinico, resinas o ezetimiba, se consideran para
pacientes que no toleran estatinas. Ezetimiba es una opcién para hipercolesterolemia familiar en la guia NICE.

3.2. Algoritmo para la elaboracién de la pregunta.

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X

Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X
Conclusién:

En prevencion secundaria de la ECV, hay evidencia sobre el beneficio de la utilizacion de estatinas. Todas las guias
las recomiendan independientemente de los valores de LDL. La dosis estandar de estatina recomendada es
simvastatina 40 mg o similar.

Los fibratos, resinas y ezetimibe se reservan para pacientes que no toleran estatinas.

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/Revision sistematica

Elaboracion parcial X
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Elaboracién de novo

3.3. Disefio de la estrategia de busqueda de estudios individuales. (solo si es necesario)

Criterios seleccion estudios

ECAs o Cohortes prospectivas

Periodo de busqueda 2008-2013
Bibliografia de expertos No
Bases de datos y estrategia de Ver Anexo |

blsqueda

* Se ha modificado el Algoritmo de adaptacion utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue I, Callén B,
Merino M, Villar M: Descripciéon de la metodologia de elaboracién-adaptacién-actualizacién empleada en
la guia de practica clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacion Comisionada. In. Vitoria-
Gasteiz: Departamento de Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba D-05-03.




GPC sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular. Pregunta N° 12.

4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracion de calidad).
4.1. GRADE evidence profile

Bibliografia: Jun M, Foote C, Lv J, Neal B, Patel A, Nicholls SJ, Grobbee DE, Cass A, Chalmers J, Perkovic V. Effects of fibrates on cardiovascular outcomes: a
systematic review and meta-analysis. Lancet 2010;375(9729):1875-84.

Comparacion 1: Fibratos vs. Placebo

» . Resumen de los Resultados
Evaluacién de la calidad g - ud del of
: ‘ : N° de pacientes .Magnltu el efecto Calidad Importancia
ek Disefio s de Inconsistencia CUREREE Imprecision ol e Grupo control el Absoluta por 1000
estudios sesgo* indirecta p consideraciones| Intervencion P (95% ClI) P
Desenlacel: Eventos cardiovasculares mayores (definidos asi por el autor o cardiaco+cerebrovascular) (seguimiento de 21 meses a 5,1 afios)
5 ECA | no serio® no seria’ seria’ no setia | ninguna 1355/9975 1515/9969 | RR 0,90 (de |15 menos por 1000 (de| @®®®0 CRITICA
(13,6%) (15,2%) 0,82a1,00) | 27 menos a0mas) |MODERADA
Desenlace2: Eventos coronarios
16 ECA no serio no seria seria’ no seria | ninguna’ 1871/21503 0% RR 0,87 (de - DDDO CRITICA
(8,7%) 0,81 a0,93) MODERADA
Desenlace3: Revascularizacion coronaria
4 ECA no serio no seria® seria’ no seria | ninguna - - RR 0,88 (de - DDDO IMPORTANTE
0,78 a 0,98) MODERADA

" Uno de los ECA tiene calificacion JADAD= 1; * uno de los ECA incluia pacientes con enfermedad cerebrovascular, excluyendo este ECA el efecto estimado es similar (RR. 12%) y disminuye |

de 47% a 18%; ° De los 5 ECA uno es en prevencion primaria y otro mezcla primaria y secundaria;* 4 de los ECA son en prevencién 1 exclusivamente. El subgrupo de ECA en prev 2 da un RR:
0.896 IC95%: 0.847-0.949, con valor p para heterogeneidad entre prev 1y 2 de p=0.072; ° Se identifica sesgo de publicacién en la variable de eventos coronarios (Egger’s test= 0.035. Aunque la

conclusién no cambia tras ajustar por este sesgo; ® 1’= 36.3%; ’ de los 4 ECA solo uno es en prev 2, unos es prev 1y los otros dos incluyen tanto prev 1 como prev 2

Bibliografia: Kwak SM, Myung SK, Lee YJ, Seo HG; Korean Meta-analysis Study Group. Efficacy of omega-3 fatty acid supplements (eicosapentaenoic acid and

docosahexaenoic acid) in the secondary prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials.Arch Intern
Med 2012;172(9):686-94.

Comparacion 2: Acidos grasos omega-3 vs. Placebo

L. . Resumen de los Resultados
Evaluacion de la calidad - -
N° de pacientes Magnitud del efecto Calidad Importancia
e Disefio Rlesgeit Inconsistencia EURENEE Imprecision e e Grupo control R Absoluta por 1000

estudios sesgo* indirecta p consideraciones| Intervencion p (95% ClI) p
Desenlacel: Eventos cardiovasculares (angina, muerte cardiaca, muerte cardiovascular, ICC, enfermedad vascular periférica, AlT, ictus, IM fatal y no fatal, intervencién CV)
(seguimiento medio de 2 afos)

14 ECA no serio* no seria’ no seria | noseria | ninguna 1473/10259 3734/10226 RR 0,99 (de |4 menos por 1000 (de DDDD CRITICA

(14,4%) (36,5%) 0,89a1,09) | 40 menos a 33 mas) ALTA



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwak%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22493407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Myung%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22493407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22493407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seo%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22493407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korean%20Meta-analysis%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
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1 JADAD 4.4 de 5

2 12= 27.1%. No se se observé efecto en disntistos subgrupos como: evento CV previo, distintas localizaciones geograficas, distinta duracion de tto, dosis o distinta calidad segtn la
escala Jadad.

Comparacion 3: Ezetimiba vs. Placebo

No se han encontrado ECA con variables de morbimortalidad con ezetimiba (C-3).
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4.1. Resumen de la evidencia.

No se ha encontrado ningn nuevo estudio desde la edicion de la guia anterior, que compare distintos farmacos
hipolipemiantes en pacientes en prevencion secundaria y que evalle resultados de morbimortalidad coronaria y
cardiovascular.

Estatinas

El beneficio de las estatinas en prevencion cardiovascular secundaria esta bien establecido. Las estatinas en dosis
moderadas han demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con cardiopatia isquémica, disminuyen la
mortalidad de origen coronario, las ACVA mortales y no mortales y disminuyen IAM no mortales. En pacientes con
ACVA reducen eventos cardiovasculares mayores y la recurrencia de ACVA isquémico. También en individuos con
enfermedad arterial periférica y comorbilidad asociada disminuyen IAM no mortal y las muertes de origen coronario.

En un metaanalisis publicado con posterioridad a la edicion de la guia (3), que incluye tanto pacientes en prevencion
primaria como secundaria, en el subgrupo de pacientes con enfermedad coronaria previa se reduce el porcentaje de
eventos vasculares por afio en un 21% (RR por cada reduccién de un mmol/L de LDL: 0,79; IC95% de 0,76 a 0,83) y
en un 25% (RR por cada reduccion de 1 mmol/L de LDL: 0,75; IC95% de 0,96 a 0,82) en los pacientes con
enfermedad vascular no coronaria.

Las guias recomiendan el tratamiento con estatinas en todos los adultos con enfermedad coronaria o equivalente
coronario (ateroesclerosis no coronaria, aneurisma aortico. La guia NICE matiza que se deben tener en cuenta
factores adicionales como la comorbilidad y la esperanza de vida y que por lo general se debe iniciar con un farmaco
con un bajo coste de adquisiciéon (teniendo en cuenta dosis diaria y el precio del producto por dosis) (ver pregunta
namero 4).

Diferencias clinicamente relevantes entre estatinas

Existe muy poca evidencia sobre eficacia y seguridad comparada entre distintas estatinas. Algunos ensayos (4-6),
han realizado comparaciones directas de dosis altas de atorvastatina (80 mg) con dosis moderadas de estatinas o
estatinas menos potentes (simvastatina 20 mg o pravastatina 40mg) y no estaban disefiados para conocer la eficacia
relativa de una estatina comparada con otra. Otro estudio, comparaban distintas estatinas a las dosis maximas pero
no presentaba como resultado variables clinicas (7).

Para consultar los efectos adversos de las estatinas, consultar la ficha especifica de efectos adversos (pregunta
ndamero 11). En cuanto a los casos de miopatia o tenemos comparaciones directas entre estatinas para saber si los
casos de miopatia con dosis altas de otras estatinas son mas o menos frecuentes que con simvastatina a altas dosis.

A falta de comparaciones directas las estatians se han comparado de forma indirecta en un metaanalisis en red, no
encontrandose diferencias entre las distintas estatinas en mortalidad cardiovascular (8). Estos datos concuerdan con
estudios anteriores publicados con anterioridad a la actualizacién de esta guia en pacientes en prevencion secundaria
(4-6).

En el Anexo 2 se muestran las estatinas por orden de precio indicando los ensayos clinicos con resultados
clinicamente relevantes y los descensos observados en los niveles de colesterol LDL.

En resumen, las estatinas a dosis mas altas o las estatinas méas potentes reducen de forma mas intensa los niveles
de lipidos. No tenemos comparaciones directas entre distintas estatinas para conocer su potencia relativa con
respecto a variables clinicamente relevantes como la disminucién de eventos cardiovasculares o mortalidad o la
seguridad entre distintas estatinas (9).

Estatinas recientemente incorporadas al mercado

En el afio 2009 se comercializé la rosuvastatina y en 2011 la pitavastatina. Rosuvastatina ha evaluado resultados de
morbimortalidad frente a placebo en pacientes normocolesterolemicos con insuficiencia cardiaca isquémica de origen
sistémico (10;11): la rosuvastatina a dosis de 10 mg a pesar de la importante reduccion de c-LDL (45% p<0,001) y de
PCRas (37% p<0,001) no mostré diferencias en la variable combinada de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal y ACV no fatal ni en ninguno de sus componentes por separado. Tampoco en el ensayo GISSI-HF, hubo
diferencias en la mortalidad ni mortalidad o ingreso hospitalario. En el estudio AURORA (12), en pacientes en
hemodialisis, rosuvastatina 10 mg no mostrd diferencias significativas en la variable combinada de muerte por causa
cardiovascular, IM no fatal o ictus no fatal.

También la pitavastatina a dosis de 2 mg se ha estudiado (13) (estudio PEARL) en pacientes con IC (el 25% con IM
previo). En pacientes japoneses y tras un seguimiento de 2 afios no mostr6 mejoras frente a placebo en la variable
combinada de muerte cardiovascular y hospitalizacion por empeoramiento de la ICC. Tampoco hubo diferencias en
las variables secundarias (mortalidad total, muerte cardiaca, hospitalizacion debido a empeoramiento de la IC, IM,
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angina inestable, ictus)
Otros farmacos hipolipemiantes

La guia anterior afirmaba que fibratos, resinas y acido nicotinico no aumentan la supervivencia en pacientes con
cardiopatia isquémica. Se han localizado nuevos ensayos clinicos con estos farmacos que han investigado variables
de resultado cardiovasculares en los que no demuestran aumentar la supervivencia.

Fibratos

Distintos ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento con estatinas reduce los eventos cardiacos y la
mortalidad cardiovascular. A diferencia de las estatinas que reducen el colesterol LDL, los fibratos aumentan los
niveles de HDL-colesterol y reducen los triglicéridos

No hemos localizado ningun nuevo ensayo relevante de fibratos con resultados de morbimortalidad en pacientes en
prevencion secundaria cardiovascular desde la ultima edicién de la guia. Se ha localizado un metanalisis (7) que
incluye ensayos ya disponibles para la edicion de la anterior guia asi como dos nuevos ensayos, ambos en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Este metaanalisis incluye 18 ensayos tanto pacientes en prevencién primaria como
secundaria (4 en prevencion primaria y 11 en secundaria, resto combinado), (8 ECA de buena calidad y 10 con calida
baja, Jadad <2). El efecto de los fibratos sobre el riesgo de eventos cardiovasculares mayores fue de significacion
estadistica marginal, los fibratos reducen el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (RR= 0.88, 1C95%: 0.82-
0.95). El efecto favorable de los fibratos es sobre todo debido a que reducen el riesgo de eventos coronarios (RR=
0.87, 1C95%: 0.81-0.93). También se mostré reduccién en la revascularizacion coronaria (RR: 0,88, 1C95%: 0,78 a
0,98; n = 15 834), pero no el ictus (RR: 1,03; 0,91 a 1,16; n = 27.021) o muerte cardiovascular (RR 0,97, IC: 0,88 a
1,07). La magnitud de la reduccion relativa de riesgos es mas modesta que con las estatinas. Los grupos no difirieron
en efectos adversos graves por farmacos (RR 1,21, IC 0,91 a 1,61).

El estudio ACCORD (14) evalué si el uso de un fibrato (fenofibrato) en combinacién con una estatina, simvastatina
(actuando tanto en LDL, HDL y TG) reducia el riesgo de eventos cardiacos y accidentes cerebrovasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 con una HbA1c 27,5%;. Incluya pacientes tanto en prevencion primaria como
secundaria. El grupo de fibrato y el grupo placebo no mostraron diferencias en las tasas de los resultados
combinados de los ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares o muerte cardiovascular. En cuanto a efectos
adversos se observaron muy pocos efectos adversos graves, los fibratos modificaron los parametros de funcion renal
al inicio de tto, pero no hubo un aumento en la tasa de didlisis o enfermedad renal grave, y algunos pacientes
tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos secundarios.

Se ha localizado un metaanalisis (15) que incluy6é 6 ECA de pacientes tanto en prevencion primaria como secundaria
con el propodsito de determinar la eficacia del tratamiento con fibratos en la reduccion del riesgo vascular en pacientes
con dislipemia aterogénica. Se concluyé que el tratamiento con fibratos redujo el riesgo de eventos vasculares. Sin
embargo este trabajo tiene una calidad incierta y los resultados se basan en datos de subgrupos que no estaban
preespecificado, por lo que las conclusiones de los autores deben ser tratados con precaucion.

Acidos grasos omega-3

Un metaandlisis que evaluaba la eficacia de los suplementos de &cidos grasos omega-3 frente a placebo en
pacientes en prevencion secundaria cardiovascular, no muestra evidencia de reduccion de eventos cardiovasculares
(RR: 0.99; 1C95%: 0.89-1.09). Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a mortalidad por todas las causas,
muerte de origen cardiaco, IM, IM fatal, IM no fatal, angina estable e inestable, ICC o ictus o AIT. La pequefa
reduccion en mortalidad cardiovascular observada, desaparecia la excluir un estudio con graves problemas
metodoldgicos (los grupos diferian en las incidencias de IM previo y angina) (16).

No hubo diferencias significativas en los analisis de subgrupos en funcién de la duracion del tratamiento, la dosis, la
calidad metodoldgica del ensayo, el uso de suplementos de aceite de pescado como tratamiento Unico, la ubicaciéon
del pais, antecedentes de enfermedad cardiovascular, el uso concomitante de otros tratamientos.

Ezetimiba

Los resultados de los ensayos clinicos en los que se evalla el uso combinado de simvastatina y ezetimiba muestran
que la adicion de ezetimiba consigue una disminucion adicional de los niveles del c-LDL frente a estatinas en
monoterapia

Se han publicado diversos estudios que no aportan evidencia alguna sobre la eficacia clinica—morbimortalidad
cardiovascular del uso combinado de simvastatina y ezetimiba (17-22).

En uno de ellos, estudio SEAS (20), realizado en pacientes con estenosis aértica leve-moderada asintomatica
(indicacién no aprobada para ezetimiba ni estatinas), se evalud la eficacia para prevenir los eventos cardiovasculares

7
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frente a placebo. Se observo que el tratamiento con simvastatina mas ezetimiba no tuvo ningun efecto sobre la
progresion de la estenosis adrtica o sobre los eventos clinicos cardiovasculares, en general, con la excepcion de
cirugia de bypass de arteria coronaria, que se realizé por lo general en el momento del reemplazo de la valvula
aortica (20).

En otro ensayo clinico aleatorio (estudio SHARP), realizado en pacientes con insuficiencia renal crénica, sin
antecedentes conocidos de infarto de miocardio o revascularizaciéon coronaria, se evalué la repercusion clinica de la
reduccion de las cifras de c-LDL. La variable principal fue la aparicion de eventos arterioescleréticos mayores
(combinacion de infarto de miocardio, muerte por causa coronaria, ictus isquémico o cualquier procedimiento de
revascularizacion). La combinaciéon simvastatina mas ezetimiba fue mas eficaz que placebo para reducir la incidencia
del primer acontecimiento cardiovascular grave (23). Los resultados de ese ensayo no son suficientes como para
cambiar la recomendacion de prescribir simvastatina como farmaco de eleccion en la practica clinica habitual.

Esta en curso el ensayo IMPROVE-IT, que compara la eficacia de simvastatina/ezetimiba frente a simvastatina en
monoterapia en resultados cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria aguda. No se han publicado ain
los resultados finales. Estan previstos para septiembre de 2014.

Una revision sistematica sobre la eficacia comparativa de la terapia combinada frente a la monoterapia con estatinas
a dosis elevadas para el tratamiento de la dislipemia en pacientes adultos con alto riesgo de enfermedad coronaria
concluye que las evidencias disponibles que apoyarian el uso de las terapias combinadas frente al uso de estatinas
en monoterapia a dosis elevadas son insuficientes (24).
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5. Dela Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta N° 12: ¢ Cuédl es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo después de la
estatina en prevencién secundaria?

C1: Fibratos vs. Placebo

C2: Acidos grasos omega-3 vs. Placebo

C3: Ezetimiba vs. Placebo

Poblacion: Poblacion con antecedentes de enfermedad

cardiovascular

Intervencién: Fibratos, omega-3 o niacina

Comparacion: Placebo
Perspectiva: Clinica

Informacién

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible aalieiomal
¢;Cuél es la C1 Moderada Desenlaces: c1 c2 c3 C1- Reducen eventos C1: Las conclusiones
calidad global Cc2 Alta ) cardioyasculares sobre todo d_ebido a d_e los autores_ son
de la c3 - 1. Eventos cardiovasculares mayores Mo B . reduccion de eventos coronarios fiables. La calidad de
evidencia? C2-No reducen eventos _ los ensayos de fibratos
A: Alta 2. Eventos coronarios Mo _ _ cardiovasculares ni otras variabkes fue variable y en
Mo: Moderada de interés general pobre en
) B: Baja 3. Revascularizacion coronaria Mo - - C-3: No hay estudios de cuanto a asignacion
g MB: Muy Baja morbimortalidad. aleatoria, ocultamiento
= 4. Eventos cardiovasculares - A - de la asignacion y
< analisis por intencién de
© tratar. Hay cierta
evidencia de sesgo de
publicacién en la
variable eventos
coronarios, pero no en
evento cardiovascular
mayor
¢;Cudl es el C1 B>R Desenlaces: c1 c2 c3 C1: En general bien tolerados. Con fibratos los
balance entre Cc2 R>B i Asociadas a estatinas pueden beneficios superan
2 beneficios y c3 - 1. Eventos cardiovasculares mayores SE - - potenciar _m_iOSiStiS y por tanto posibles ri'esgos. Con
8 riesgos/ rabdqmlollss. En ocasione se han resto Qe _farmacos con
%) . . " 2. Eventos coronarios PB - - asociado a colelitiasis y aumento de benefiucios
L inconvenientes” B>R: Los beneficios creatinina. desconocidos el
o superan los 3. Revascularizacién coronaria PB - - balance es mas
> riesgos/inconvenientes C2: Dada la ausencia de beneficio la incierto.
8 4. Eventos cardiovasculares - SE molestia de tomarla y la falta de
) R>B: los informacion sobre los efectos
i riesgos/inconvenientes ;ecundarios a largo plazo son
w superan los beneficios B-I/M: Beneficio importante/Modesto; importantes para tomar la decision
5 P-B: Poco beneficio;
m SE: Sin efecto;
P-R: Pocos riesgos/ inconv;
R-1/M: Riesgos/incon importantes/Modestos
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¢ Qué opinan
los pacientes y

Poca incertidumbre y
opiniones similares sobre
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Balance de las consecuencias:

C1: Fibratos vs. Placebo Las consecuencias deseadas superan las consecuencias no
deseadas.
C2: Acidos grasos Omega-3 vs. Placebo Las consecuencias no deseadas probablemente superan las

consecuencias deseadas.

C3: Ezetimiba vs. Placebo -

Recomendacion:

C1: Fibratos vs. Placebo Se recomienda la opcion
C2: Acidos grasos Omega-3 vs. Placebo No se recomienda la opcidn
C3: Ezetimiba vs. Placebo No se recomienda la opcion

Redaccion de la recomendacion:

Se recomienda en pacientes en prevencion secundaria y con intolerancia a las estatinas bajar la dosis o cambiar a
otra estatina.

Se recomienda que si persiste la intolerancia a estatinas a pesar de las medidas anteriores, se utilicen fibratos.

Razonamiento/Justificacién de la recomendacion:

Los fibratos han mostrado reducir eventos cardiovasculares mayores y eventos coronarios en poblacion mixta de
prevencion primaria y secundaria. No han mostrado reducir la mortalidad total ni mortalidad cardiovascular.

Los &cidos grasos omega-3 en prevencion secundaria cardiovascular no han mostrado reducir eventos
cardiovasculares ni mortalidad. Reducen los niveles de TG y aumentan el LDL-C en algunos pacientes con
hipertrigliceridemia. El aumento en HDL-C es significativamente menor que con los fibratos.

Ezetimiba reduce el LDL-colesterol y TG y aumenta el HDL-colesterol pero se desconoce su efecto sobre la
morbimortalidad tanto s6lo o asociado a estatinas.

Consideraciones para la implementacion:

Factibilidad:

Totalmente factible.
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Evaluacion y prioridades de investigacion:

Se deberian realizar ensayos con distintos tratamientos en pacientes en prevencion cardiovascular secundaria con

intolerancia a estatinas comparando distintas alternativas y evaluando resultados de morbimortalidad.
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos

Estrategia de busqueda

Fechas

Medline (Ovid)

. statins

. coronary disease
. cholesterol

. secondary prevention
. meta-analysis
RCT

ly2

.12y

.1,23y4
.123y5
.12y3

Tambien MeSH

Acute Coronary Syndrome /mortality; Aged; Cardiovascular Diseases
/mortality /prevention & control;

Cause of Death; Female; Humans; Hydroxymethylglutaryl-CoA
Reductase Inhibitors /administration &

dosage /adverse effects; Male; Middle Aged; Myocardial Infarction
/mortality; Observer Variation;

Randomized Controlled Trials as Topic; Treatment Outcome

© O N O UUAWNN R

Estatinas

("hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors"[Pharmacological
Action] OR "hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors"[MeSH
Terms] OR ("hydroxymethylglutaryl-coa"[All Fields] AND "reductase"[All
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "hydroxymethylglutaryl-coa
reductase inhibitors"[All Fields] OR "statin"[All Fields]) AND ("secondary
prevention"[MeSH Terms] OR ("secondary"[All Fields] AND
"prevention"[All Fields]) OR "secondary prevention"[All Fields]) AND
("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All
Fields] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"cardiovascular disease"[All Fields])

Niacina

Effect[All Fields] AND ("niacin"[MeSH Terms] OR "niacin"[All Fields])
AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND
("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields]
AND "system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR
"cardiovascular"[All Fields]) AND outcomes[All Fields] AND
("patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields]) AND (“coronary
disease"[MeSH Terms] OR (“coronary"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "coronary disease"[All Fields] OR (“coronary"[All Fields]
AND "artery"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "coronary artery
disease"[All Fields] OR "coronary artery disease"[MeSH Terms] OR
("coronary"[All Fields] AND "artery"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]))

Ezetimiba
("ezetimibe"[Supplementary Concept] OR "ezetimibe"[All Fields]) AND

2008-2013
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("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis'[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND
"metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields]) AND
("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All
Fields] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"cardiovascular disease"[All Fields])

Fibratos

("fibric acids"[MeSH Terms] OR ("fibric"[All Fields] AND "acids"[All
Fields]) OR "fibric acids"[All Fields] OR "fibrates"[All Fields]) AND
("secondary prevention"[MeSH Terms] OR ("secondary"[All Fields] AND
"prevention"[All Fields]) OR "secondary prevention"[All Fields]) AND
("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "cardiovascular diseases"[All
Fields] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"cardiovascular disease"[All Fields])

Embase (Ovid)

. statins

. coronary disease
. cholesterol

. secondary prevention
. meta-analysis
RCT

ly2

.12y

.123y4
.123y5

.1,2y3

2008-2013

Cochrane***(Willey)

. statins
. statins and secondary prevention

N PO o~ WNN R

2008-2013

Anexo Il. Evaluacion: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizaciéon

Identificada en Evidence Updates

1. Jun M, 2010

Si

2. Kwak SM, 2012

Si
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo IV. Costes.

No aplicable.
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