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Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las dislipemias en adultos 2016

(1. Introduccion

1.1. Metodologia de elaboracion de las guias

La elaboracion de estas guias comenzé como una propuesta interna de la Comision directiva de la Socie-
dad Argentina de Lipidos, quien convocé al panel de redaccion de guias de la Sociedad y designé un Co-
mité de direccion compuesto por un director, un secretario y tres coordinadores y un Comité de redaccién
distribuidos en tres areas tematicas, cada una integrada por tres panelistas. Se elaboré un temario y se
distribuyé entre los autores, quienes redactaron un borrador de cada uno de los temas a su cargo. Se reali-
z6 una reunion plenaria presencial el 17 de septiembre de 2015 en Buenos Aires, donde se discutieron los
borradores, y cada area tematica integré los borradores en un documento que recogi6 las opiniones rela-
cionadas con cada tema discutido y se ensamblaron los documentos de cada area temética en un texto
general. Luego, el comité de redaccion se reunié por separado para darle la formay el formato adecuados
al texto, el cual se distribuyé entre todos los miembros para su discusion plenaria a distancia. Por dltimo,
se elabor6 el documento final, el cual fue sometido a aprobacién portodos los miembros participantes.

Esta guia practica se basa en el “Instrumento AGREE para la evaluacion de la calidad de las Guias de
Practica Clinica” (http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-
AGREE-II.pdf). Las Guias de Practica Clinica son un conjunto de “recomendaciones desarrolladas en forma
sistematica para ayudar a profesionalesy a pacientes a tomar decisiones sobre la atencién sanitaria mas
apropiada, y a seleccionar las opciones diagnésticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar
un problema de salud o una condicién clinica especifica”.

Estas Guias de la Sociedad Argentina de Lipidos dan un marco local de referencia para las recomen-
daciones generales; pueden utilizarse para orientar acciones y servir de apoyo a la comunicacién entre
los médicosy los pacientes. No incluimos recomendaciones basadas en anélisis de costo efectividad, los
cuales dependen de las caracteristicas de la poblacién involucraday de los costos de las intervenciones;
la evidencia es escasa y los resultados obtenidos en una poblacién pueden no aplicarse a otra.

1.2. Dislipemias y aterosclerosis

Las dislipemias son el factor de riesgo individual mas relevante para el desarrollo de la enfermedad ateroscleré-
tica.* La declaracion de las Naciones Unidas sobre enfermedades no transmisibles propone como objetivo para
el 2025 disminuir el 25 % la enfermedad aterosclerética prematura y, para eso, su meta es reducir el 20 % los
niveles altos de colesterol total. Con la intencién de lograr el objetivo propuesto, se han desarrollado diversas
herramientasy en los Gltimos afios se han publicado nuevas guias elaboradas por diferentes sociedades cienti-
ficas para orientar el diagnéstico y tratamiento de las dislipemias a los fines de la prevencién cardiovascular.>®
Si bien en las dltimas dos décadas los paises desarrollados han logrado disminuir entre un 8 %y un 10 % los
niveles de colesterol, con notable reduccion de los eventos coronarios, todavia sigue manteniéndose
alarmantemente elevada la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRC) como dislipemia, hiper-
tensidn arterial y diabetes mellitus, entre otros, y de comportamientos poco saludables (tabaquismo, se-
dentarismo, sobrepeso y otros), especialmente, en los paises de ingresos bajos o medios, a pesar de los
esfuerzos destinados a modificar el estilo de vida y/o incrementar el uso de farmacos cardiovasculares.

Los lipidos que circulan por la sangre, colesterol, triglicéridos, fosfolipidos lo hacen unidos a protei-
nas, constituyendo macromoléculas complejas denominadas lipoproteinas. De esta manera, sustancias
insolubles como los lipidos pueden ser transportadas en el medio acuoso de la sangre.

En cada una de las lipoproteinas se encuentran todos los lipidos antes mencionados, aunque en
diferentes proporciones. Las lipoproteinas se pueden clasificar de acuerdo a diferentes criterios; el mas
utilizado es la densidad y por medio de este criterio se reconocen lipoproteinas de muy baja (VLDL),
intermedia (IDL), baja (LDL) y alta (HDL) densidad. Las lipoproteinas intermedias forman parte del conjunto
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de remanentes de VLDLy estan constituidas por particulas en diferentes estados de degradacion que van
perdiendo progresivamente sus triglicéridos a medida que circulan en el plasma por efecto de la lip6lisis
intravascular, pero manteniendo su contenido de colesterol. Asi, la composicion relativa de triglicéridos y
colesterol (y apoproteinas) difiere en cada clase de lipoproteina.

La composicion, funciones y metabolismo de cada una de estas particulas son variables. Mientras que
las LDL contienen principalmente colesterol y apolipoproteina B (apoB), las VLDL transportan principalmen-
te triglicéridos (45 %) y las IDL, triglicéridos y colesterol en similares proporciones. Ademas de apoB, estas
lipoproteinas contienen otras proteinas caracteristicas, como son las apoCll y apoE, respectivamente. En
cuanto a las HDL, el componente proteico (principalmente apoA-1, aunque también contiene otras protei-
nas) representa el 50 % de la particula y el componente lipidico se reparte entre fosfolipidos y colesterol.

De caracteristicas peculiares es la lipoproteina(a) [Lp(a)], la cual esta constituida por una particula de
LDLala cualva unida una molécula de apoproteina(a) y se sabe que concentraciones elevadas de Lp(a) se
asocian ariesgo aumentado de enfermedad coronaria y vasculo-encefalica.” Dado que existen problemas
de estandarizacion metodolégica para su cuantificacién, no se recomienda su determinacién en pobla-
cion general, si bien el conocimiento de sus niveles podria ayudar a refinar la evaluacién de personas,
especialmente, aquellas con riesgo cardiovascular (RCV) intermedio.

1.2.1 Aterosclerosis

El nimero de particulas aterogénicas es un determinante mayor del desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECVA) y la reduccion de su cantidad es la primera linea de tratamiento.

El colesterol que se encuentra en las placas de ateroma proviene de las lipoproteinas con apoB, tanto de las
LDLy la Lp(a) como de las lipoproteinas ricas en triglicéridos: VLDL, sus remanentes e IDL. La mayor parte del
colesterol que se deposita en las arterias es aportado por las LDL. Por esta razén, se suele dar mas importancia
a los niveles de colesterol transportado por dichas particulas (c-LDL). El papel de las lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos esta bajo investigacion: los quilomicronesy las VLDL grandes no parecen ser aterogénicos, mas bien
las altas concentraciones de estas particulas pueden causar pancreatitis. En cambio, en el proceso aterogénico
intervienen los remanentes de estas lipoproteinas, ricas en triglicéridos, ya que pueden atravesar el endotelioy
ser captadas rapidamente por los macréfagos en el espacio subendotelial sin necesidad de modificacién previa.
En situaciones en las que los triglicéridos estan elevados, como ocurre en diabetes mellitus (DM), obesidad o
sindrome metabélico (SM), este mecanismo de aterogénesis es cuantitativamente muy importante.

1.2.2. Lipoproteinas aterogénicas: su estimacion a través del colesterol no HDL

Existe una manera (Gtil y practica de evaluar en forma mas completa el potencial aterogénico de las lipo-
proteinas, que es el calculo del colesterol no HDL.? Para efectuarlo se sustrae del colesterol total, el cual
representa la suma del colesterol transportado portodas las lipoproteinas, la concentracién del colesterol
de HDL, la (nica lipoproteina que no posee apoB y que es de naturaleza antiaterogénica.

Colesterol no HDL = colesterol total — c-HDL

El colesterol no HDL corresponde al colesterol transportado por todas las lipoproteinas aterogénicas, las
cuales contienen apoB: LDL, VLDL, IDL, remanentes de VLDL, remanentes de quilomicronesy Lp(a). Este
enfoque mas integral considera tanto al colesterol proveniente de las LDL como al colesterol de las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos.

En este célculo también queda incluido el colesterol transportado porla Lp(a), aunque su aporte cuan-
titativo al colesterol total no es significativo. Para discriminar la real contribucién de esta particula al RCV
debe determinarse su concentracién por métodos inmunolégicos que detecten la apolipoproteina(a) y
expresar su cantidad como concentracién de apo(a) o como masa total de Lp(a).

El colesterol no HDL es mejor predictor de RCV que el nivel de c-LDL, particularmente en pacientes que
han tenido un evento por ECVA.? Este hecho sefiala que, para el cumplimiento de los objetivos del trata-
miento hipolipemiante, esimportante considerar tanto los niveles de c-LDL como los de colesterol no HDL.
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Sobre este tema, la Sociedad Argentina de Lipidos elaboré un documento referido a riesgo residual, el
cual puede ser consultado para mas detalles (www.lipidos.org.ar).

1.2.3. Niveles bajos de c-HDL

Los niveles bajos de c-HDL estan asociados en forma independiente al RCV y esta asociacién es alin méas
fuerte que con c-LDL. Los niveles de c-HDL menores de 40 mg/dL en hombres y de 45 mg/dL en mujeres
pueden ser considerados un marcador de RCV incrementado. Sin embargo, recientes estudios de rando-
mizacién mendeliana han puesto en duda su papel causal.®

1.2.4.Triglicéridos

Los estudios muestran claramente que los niveles elevados de triglicéridos se asocian con aumento del
RCV, pero su contribucién al riesgo es menor que la hipercolesterolemia.®

La combinacién de niveles moderadamente elevados de triglicéridos con niveles bajos de c-HDL es
muy com(n en pacientes con DM2, obesidad abdominal y resistencia a la insulina. Este patrén lipidico
se asocia con la presencia de LDL pequefias y densas y de particulas remanentes. En este subgrupo de
pacientes con cantidades excesivas de lipoproteinas aterogénicas, la reduccion de los niveles de triglicé-
ridos podria ser una alternativa para disminuir el RCV.*2

La hipertrigliceridemia moderada se asocia a mayor incremento del RCV que la hipertrigliceridemia
severa. En esta Gltima situacion hay mayor riesgo de pancreatitis aguda y, por ende, el tratamiento esta
orientado a prevenir esta devastadora consecuencia (ver “Tratamiento de hipertrigliceridemia severa”).

( 2. Estudios y diagnosticos

2.1. El laboratorio clinico en el diagnéstico de las dislipemias

El diagnéstico de las dislipemias es bioquimico y clinico. El laboratorio clinico debe armonizar todos sus pro-
cedimientos para un correcto diagnéstico bioguimico que permita valorar el riego cardiovascular, asegurar
exactitud y precision en las medidas y estar preparados para los cambios que surgen de la medicina basada
en la evidencia.

Los laboratorios de bioquimica clinica que realizan el diagnéstico bioquimico de las dislipemias, de-
berian estar en contacto con un sistema de control de calidad externo que les permitiese estandarizar
los procesos y asegurar la exactitud o veracidad de los resultados en el tiempo. Tanto la Federacién In-
ternacional de Quimica Clinica y Laboratorio Clinico, como los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos, a través de sus Comités de Lipidos, trabajan en forma continua en
la elaboracién de politicas para el aseguramiento de la calidad.

La evaluacion de las dislipemias comienza con un perfil de lipidos en ayunas, compuesto por coleste-
rol total, triglicéridos, c-HDL, c-LDLYy la relacidn colesterol total / c-HDL. Como ya se ha mencionado (ver
“Lipoproteinas aterogénicas™), el célculo del colesterol no HDL permite estimar el contenido de colesterol
de las lipoproteinas con apoB. Este calculo no agrega costos, no necesita de ayuno y es de utilidad para
establecer el objetivo terapéutico primario en las hipertrigliceridemias.

2.1.1. Variables pre-analiticas

Existe variacion intraindividual en los niveles de lipidos: para el colesterol total se estima entre el 5%y el
10 % vy para los triglicéridos 20 %. Los niveles lipidicos pueden verse afectados por factores relacionados
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2. Estudios y diagndsticos

con el medio ambiente, la dieta, la actividad fisica y las variaciones estacionales. Para un correcto diag-
néstico se sugiere realizar dos determinaciones del perfil lipidico en un lapso de dos a tres semanas. De
esta manera se minimiza el efecto de la variabilidad que introducen estos factores.

Los niveles de triglicéridos varian en relacién con las ingestas. En el perfodo posprandial los triglicé-
ridos aumentan debido a la presencia de lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes. La reali-
zacion del perfil de lipidos sin ayuno previo refleja mejor el verdadero estado metabélico, es un mejor
predictor del RCV y simplifica la toma de muestras.” El reciente consenso europeo sobre el tema admite
la determinacion del perfil lipidico destinado a la evaluacién del RCV en muestras sin ayuno.* Cuando los
triglicéridos son mayores a 440 mg/dl se debe repetir el estudio con 12 horas de ayuno. Solo se necesita
ayuno previo en casos de hipertrigliceridemia conocida o detectada y para calcular los niveles de c-LDL
mediante la ecuacion de Friedewald, entre otras indicaciones.

2.1.2.Variables analiticas

El método de referencia para la medida de c-LDL es la B cuantificacién. Los métodos de dltima genera-
cién son los directos y automatizados que no necesitan la muestra en ayunas. Si bien aln requieren ser
evaluados en pacientes con hepatopatias, enfermedad renaly algunas alteraciones genéticas, son los de
eleccion cuando no es posible aplicar la formula de Friedewald, es decir, cuando los triglicéridos superan
los 200 mg/dly cuando el c-LDL es menor a 70 mg/dl,> ya que en esos casos es muy frecuente que las
lipoproteinas presenten alteraciones en su composicion.

La apoBy apoA-I se miden con ensayos inmunoturbidimétricos automatizados. En estos no interfieren
las concentraciones de triglicéridos y no requieren la toma de muestra en ayunas.

La apoB esta presente en las VLDL, IDLy LDLy refleja el nimero de particulas aterogénicas, dado que
cada particula lipoproteica contiene una Gnica molécula de apoB. Su determinacién es especialmente
Gtil en pacientes con dislipemia combinada, en quienes es importante identificar la presencia de LDL
pequefiasy densas, como ocurre en los pacientes con DMy con SM (ver “indices” y tabla 1). Para la apoB,
la meta propuesta por diferentes sociedades es <100 mg/dl en los individuos en prevencién primaria y
<80 mg/dL en prevencion secundaria o pacientes con DM.4

La apoA-l es la principal proteina de las HDL. Cada particula de HDL contiene varias moléculas de
apoA-l. Los valores <120 mg/dl en hombresy <140 en mujeres generalmente se asocian a bajas concentra-
ciones de c-HDL.

La determinacion ultrasensible de los niveles de proteina C reactiva tiene cierto valor pronéstico en
los procesos inflamatorios relacionados con la aterosclerosis. Para su determinacion se utilizan inmu-
noensayos turbidimétricos o nefelométricos que brindan excelente precision, con un coeficiente de varia-
cién <4 % y un valor predictivo positivo del 86 %.

2.1.3. Indices

Las diferentes relaciones entre los lipidos, las lipoproteinas y las apolipoproteinas pueden brindar infor-
macion adicional para el diagnéstico y pueden ser de utilidad para la prediccion del RCV (Tabla 1).

(Tabla 1: El laboratorio clinico en las dislipemias

indice | Significado

Colesterol total / c-HDL> 4,5 Riesgo aterogénico

ApoB/apoA-I* Riesgo aterogénico

Triglicéridos / c-HDL> 3,0 Resistencia a la insulina
Triglicéridos / c-HDL> 3,5 Presencia de LDL pequefias y densas

*No hay evidencia que apoye un valor de corte definido. Un nivel 0,8 sugiere RCV aumentado.
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2.2. Estudios genéticos

Los avances tecnolégicos en biologia molecular, junto con la comprension de los mecanismos involucra-
dos en la aparicion de enfermedades, han permitido identificar variantes y polimorfismos genéticos que
influencian la expresion bioquimicay/o clinica de las dislipemiasy se asocian con enfermedad cardiovas-
cular. Inclusive, se han desarrollado scores genéticos (es decir, perfiles de riesgo que estudian mdltiples
loci genéticos) para trasladar los conocimientos provenientes de estudios de asociacion genética (GWAS)
en instrumentos (tiles para usar en la poblacién.”

Si bien se observa asociacion entre scores genéticos e incidencia de ECVA, no hay consenso respecto
de cual es el conjunto de genes que deberia analizarse para establecer el RCV de los pacientes. Por otro
lado, los polimorfismos genéticos solo explican una pequeia parte de las variantes asociadas con la
aparicion de ECVA. Ademas, en algunas dislipemias genéticas es posible encontrar discrepancia entre
fenotipoy genotipo.*%

En la actualidad no se recomienda realizar analisis genéticos en forma sistematica a los fines de es-
timar el RCV.2 Por el momento, el estudio genético estaria reservado para confirmar el diagnéstico clini-
co de hipercolesterolemia familiar (HF) en el caso indice y para facilitar el diagndstico de los familiares
(diagn6stico en cascada).>>* Se prevé que en un futuro pueda utilizarse un panel de genotipos como el
de apoE, o el estudio de los genes asociados a la HF para identificar individuos con alto RCV. Una revisién
sobre este tema puede consultarse en el Consenso de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre Hipercoles-
terolemia Familiar, el cual esta disponible en www.lipidos.org.ar.

2.3. Evaluacion del riesgo

La evaluacién del RCV es un método que nos permite ubicar a nuestro paciente dentro del continuum
cardiovascular a los fines de justificar el tratamiento y determinar el nivel de intensidad con que debemos
implementarlo. Clasicamente, se divide a la poblacidon en dos grupos: los que no tienen manifestaciones
de ECVAy los que padecen alguna de sus formas: infarto agudo de miocardio (IAM), muerte sibita, ne-
cesidad de angioplastia o cirugia de revascularizacion, ataque cerebrovascular isquémico y arteriopatia
periférica como carétidas, miembros inferiores, aorta, renales, mesentéricas, etc. (Tabla 2). Estos grupos
se denominan “prevencién primaria” y “prevencién secundaria”, respectivamente.

(Tabla 2: Formas clinicas de la ECVA

e Infarto agudo de miocardio u otro sindrome coronario agudo

e Revascularizacién coronaria: angioplastia o cirugia de revascularizacién miocardica
e Ataque isquémico transitorio

e Accidente cerebrovascularisquémico de grandes vasos

e Endarterectomia carotidea

e Enfermedad vascular periférica clinica

ECVA clinica

e Deteccion de placas ateroscleréticas por angiografia o tomografia coronaria
Evidencia de e Eco-stress o pruebas nucleares de perfusion anormales

aterosclerosis e Calcio coronario »300 unidades Agatston

subclinica e Ecografia arterial mostrando placas ateroscleréticas

e Indice tobillo / brazo <1

1
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En 2014, la North American Menopause Society publicé las “Recomendaciones para el cuidado clinico de
las mujeres de edad media”.?® En estas recomendaciones se identifican los puntos clave a teneren cuenta
para la evaluacion de la salud cardiovasculary se dan sugerencias terapéuticas:

1. Todas las mujeres deberfan ser alentadas a reducir su RCV, incluyendo la posibilidad de aparicion de IAM
y accidente cerebrovascular, a través de la practica de ejercicio regular, dieta saludable, conservando un
peso corporal deseable y descartando el tabaquismo

2. Todos los profesionales de la salud deberian evaluar el RCV de las mujeres aplicando las guifas de la
American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA)3

3. Se recomienda el tratamiento de la presion arterial en mujeres menores de 60 afios con valores de PAS
2140 mmHg o PAD 290 mmHg. En mujeres mayores de 60 afios, la recomendacion de tratamiento es para
PAS 2150 mmHg o PAD 290 mmHg

4. Las guias actualizadas de la ACC-AHA recomiendan el tratamiento con estatinas en mujeres con:

a. ECVA establecida;

b. C-LDL 190 mg/dl o mayor;

c. edad entre 40y 75 afos con DM;

d. edad entre 40y 75 afios con un RCV a 10 afios del 7,5 % o mayor, basado en el célculo actua-
lizado de riesgo.

5. El uso de aspirina deberfa considerarse en mujeres:

a. con 65 afios 0 mas;
b. con ECVA establecida;
¢. con un riesgo estimado a 10 afos del 10 % o superior.

6. La evidencia actual no sostiene el uso de terapia hormonal de reemplazo para la prevencion o trata-
miento de ECVA; sin embargo, la edad y el tiempo de menopausia son factores criticos que modifican
el efecto sistémico de la terapia hormonal sobre ECVA, presentando efectos mas favorables en mujeres
con edades entre 50 y 59 afios y con inicio del tratamiento dentro de los primeros 10 afios de aparicién
de la menopausia.

3.2. Dislipemias secundarias

Existen condiciones clinicas que pueden afectar el peffil lipidico, en las cuales, a diferencia de las genéti-
camente determinadas, el control de las dislipemias esta directamente relacionado con el tratamiento de
la enfermedad de base que da origen a las mismasy se consideran causas de dislipemia secundaria.® Las
mas frecuentes son: hipotiroidismo, colestasis, farmacos de uso crénico (inmunosupresores, antineopla-
sicos, antiretrovirales, tratamientos hormonales, antipsicéticos y otros), DM con mal control metabdlico
y enfermedad renal.

3.2.1.Hipotiroidismo

La patologia tiroidea es uno de los desérdenes endocrinos mas frecuentes. La disfuncién de la glandula
tiroides influencia el riesgo cardiovascular debido a los efectos que las hormonas tiroideas ejercen tanto
sobre el metabolismo lipidico como sobre otros factores que modifican el RCV: adipoquinas, sensibilidad
alainsulina, peso corporaly obesidad abdominal (Cuadro 2).

La relacion de los niveles de TSH con los de CT, c-LDL, colesterol no HDL y triglicéridos es en forma
directa, e inversa con los niveles de c-HDL (Cuadro 3).>° Debido al profundo efecto que la funcién de la ti-
roides ejerce sobre el metabolismo, se sugiere determinar los niveles de TSH al momento del diagnéstico
de una dislipemia.
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Cuadro 2: Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo lipidic

v Las hormonas tiroideas inducen la expresion de la HMGCoA reductasa, aumentando la sintesis
de colesterol

v Triiodotironina (T3) estimula la expresion de receptores-LDL, a través del control sobre
SREBP-2, el cual regula la expresion génica del receptor LDL

T3y T4 estimulan la sintesis de LPLy de la lipasa hepatica, promoviendo la hidrélisis de
v/ triglicéridos en VLDLy su conversién en IDLy en LDL pequefias y densas. También promueve
el catabolismo de HDL2 y su conversion en HDL3

Cuadro 3: Efectos de las hormonas tiroideas sobre el pe

v Aumento del colesterol, debido a la disminucién en el ndmero de receptores a LDL,
con aumento de c-LDLy de c-IDL en algunos casos.

v Predominio de subpoblacion HDL2, con niveles de c-HDL dentro de los valores deseables,
por disminucién de la actividad de la lipasa hepatica

v Aumento de remanentes lipoproteicos y de triglicéridos, con presencia de B-VLDL en algunos
casos (homocigotas E2/E2) asociados a la disminucion en la actividad de LPL

v"  Niveles elevados de Lp(a)

Oxidabilidad aumentada de las lipoproteinas

Hipotiroidismo subclinico
La disfuncién tiroidea subclinica se define como la concentracién en el suero de TSH sobre el limite supe-
rior del rango de referencia estadisticamente definido, cuando la concentracion de tiroxina libre (T4 libre)
en el suero esta dentro de su rango de referencia. La prevalencia del hipotiroidismo subclinico depende
del género, de la edad, del grupo étnico, de la suficiencia de iodo de la poblacién estudiada y del valor de
TSH considerado para hacer el diagnéstico y varia entre el 3%y el 9 %.3

Existe controversia acerca de la relacién entre hipotiroidismo subclinico y RCV.32 Si bien las personas
con hipotiroidismo subclinico no presentan cambios cuantitativos en los niveles lipidicos, en ellas se ob-
servan modificaciones cualitativas en las lipoproteinas: LDL ricas en triglicéridos, aumento de particulas
remanentes y también disminucién de la actividad de la lipasa hepatica.33 El tratamiento con levotiroxina
mejoraria estas alteraciones aunque hasta el momento no hay acuerdo sobre su utilidad clinica, dada la
escasa evidencia de que su uso disminuye el RCV en este grupo de pacientes.

3.2.2. Colestasis

El sindrome colestasico se caracteriza por una obstruccién de la via biliar, ya sea intra o extra hepética,
siendo la hipercolesterolemia una manifestacion frecuente. El reflujo de la bilis en los pacientes con co-
lestasis causaria la gran acumulacion de colesterol, que induce a su vez la formacién de la denominada
“Lipoproteina X” (Lp-X), la cual transporta este exceso de colesterol. La Lp-X se encuentra tipicamente en
el sindrome colestasico, es una particula rica en colesterol libre y fosfolipidos, albdminay apoCy tiene un
tamano similar a las VLDL, aunque con la densidad de las LDL.3* La presencia de la Lp-X agrava la acumu-
lacion de colesterol plasmatico por un lado, debido a que carece de la capacidad de inhibir la sintesis de
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colesterol, por falta de retroalimentacidn negativa, y por el otro, debido a que estimula la actividad de la
hidroxi-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa, enzima clave en su biosintesis hasta cinco veces.3s

En las formas agudas de colestasis el tratamiento de la dislipemia se basa en resolver la causa de
base, por ejemplo, solucionar una obstruccion biliar. Por el contrario, en ciertas formas crénicas el manejo
de las dislipemias en si presenta consideraciones especiales: en la cirrosis biliar primaria el acido urso-
deoxicélico mejora la colestasis y disminuye el colesterol plasmatico. Esta hepatopatia no representa una
contraindicacion absoluta para la prescripcién de estatinas o fibratos, ya que ambos grupos de farmacos
han demostrado tanto una mejoria del perfil lipidico como también del hepatograma.

3.2.3. Dislipemias secundarias a otras drogas

Existen farmacos que alteran el perfil lipidico, por lo cual se debe realizar un exhaustivo interrogatorio
sobre los medicamentos que recibe el paciente en busca de aquellos que pudieran ocasionar una disli-
pemia secundaria (Tabla 3).

3.3. Enfermedad renal

Los individuos con enfermedad renal tienen profundas alteraciones lipidicasy lipoproteicas, las cuales varian
segln el estadio de la enfermedad y el tratamiento instituido. Estas alteraciones son especialmente notorias
cuando la funcién renal se encuentra en etapa terminal y difieren grandemente seg(n la modalidad sustitu-
tiva. Los rasgos sobresalientes son la hipertrigliceridemia, la cual comienza ya en el estadio 2, y la presencia
de lipoproteinas remanentes. Durante la etapa terminal se observan valores bajos de colesterol relacionados
con la malnutricién, la inflamacién y otros procesos asociados a la enfermedad renal. En este grupo de indi-
viduos el RCV esta incrementado en forma independiente de la presencia de FRC convencionales.?® A medida
que el filtrado decrece, el RCV se incrementay es tres veces mayor en pacientes con niveles <15 mL/min.

(Tabla 3: Dislipemias secundarias a farmacos

m Hipercolesterolemia Hlpertrlgllcerldemla c-HDL bajo

Beta-bloqueantes

Tiazidas v »/ \/
Ciclosporina v

Isotretinofna v

Estrogenos v

Andrdgenos v

Progestagenos v

Gntreroviiaied o v v

Alcohol v

Anabélicos v v
Glucocorticoides v

Resinas v

Probucol v

15
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Existe un creciente interés en incluir la funcién renal en el proceso de evaluacién del RCV para mejorar la
estratificacion del paciente, aunque no hay consenso sobre cual parametro de funcién renal considerar.?
Sobre la base de la evidencia disponible, estas guias sugieren incluir dentro del grupo de alto RCV a los su-
jetos con valores de filtracién glomerular <60 mL/min determinada mediante la formula MDRD (Seccién 4.7,
Figura 1). En ellos, el tratamiento hipocolesterolemiante podria beneficiarlos, a menos que se les indique
una vez que el paciente ya esté en tratamiento hemodialitico.3” Atorvastatina, fluvastatina y ezetimibe
pueden seradministrados sin modificacion de la dosis, lo que no ocurre con el resto de las estatinasy con
los fibratos, en los que hay que adaptar la dosis a la funcién renal.3®

3.4. Sindrome metabdlico y diabetes mellitus

3.4.1. Sindrome metabélico

El SM es una constelacion de FRV metabélicos con repercusién vascular, que es acompafiado por un ries-
go incrementado de DM2 y ECVA.3°

La fuerte asociacién entre el exceso de grasa corporal, especialmente cuando se localiza en la cavidad
abdominal, y el SM permite considerarlo como un conjunto de complicaciones metabdlicas de la obesidad.

Segln la International Diabetes Federation,* el diagndstico de SM requiere la presencia de obesidad
abdominal més dos de los siguientes factores:

e Triglicéridos 2150 mg/dL o uso de medicacion para disminuir triglicéridos

e c-HDLdisminuido (hombres <40 mg/dLy mujeres <50 mg/dL)

e PAsist6lica 2135 mmHg o diastélica 285 mmHg o uso de tratamiento antihipertensivo

e Glucemia =100 mg/dL o DM2 establecida
La determinacion de la presencia de obesidad abdominal se apoya en la definicion de valores limite del
perimetro de cintura. Estos valores son diferentes segiin la poblacién de la cual se trate y hay consenso
en que deben regionalizarse estos puntos de corte. Para nuestro pais, se considera obesidad abdominal
la presencia de un perimetro de cintura >80 cm en mujeresy >94 cm en hombres (>90 c¢cm para individuos
provenientes de etnias locales).*

Los componentes del SM interactan entre si, generando un estado proinflamatorio y de estrés oxi-
dativo que contribuye al desarrollo de ECVA. La esteatosis hepéatica no alcohdlica (higado graso) cons-
tituye la manifestacion hepatica del SM y se comporta como un factor de RCV independiente.4 No hay
consenso acerca de si el efecto del SM en su conjunto excede al efecto de sus componentes individuales
considerados por separado. De todas maneras, debido a que su presencia identifica a individuos de RCV
incrementado en estas guias se los incluye dentro del grupo de sujetos de alto RCV (Seccion 4.7, Figura 1).

3.4.2.Diabetes mellitus

La DM es uno de los FRV mas importantes. El 90 % de los pacientes con DM corresponde al tipo 2 y el
10 % restante al tipo 1.

Las complicaciones micro y macrovasculares en los pacientes con DM son la causa principal de mor-
bimortalidad. La DM confiere dos a cuatro veces mas RCV y predispone a presentaciones atipicas de la
enfermedad arterial coronaria, como es el IAM silente. El riesgo es alin mas elevado en el individuo con
DM2 que también ha padecido un IAM o un ACV.4

Clasicamente, se considera que el RCV es similar o “equivalente” entre los pacientes con DM2, los que
tienen historia de IAM previo y los que han sufrido un accidente cerebrovascular.s? El término “equivalente
coronario” significa que un paciente con DM tendria el mismo riesgo CV que un paciente sin DM que ya
presentdé un IAM. Sin embargo, estudios mas recientes hallaron informacion diferente y el concepto es
controvertido desde entonces. 4445

La dislipemia de los sujetos con DM consiste tipicamente en la presencia de triglicéridos elevados
en ayunas con mayor excursién posprandial, reduccién de los niveles de c-HDLYy alteraciones lipoproteicas
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cualitativas, tanto en las LDL como en las HDL. A esto se suma la existencia de otras alteraciones lipi-
dicas que pueden presentarse de manera independiente y que deben ser valoradas conjuntamente en
cada sujeto.

Elbuen control glucémico del paciente con DM mejora las alteraciones lipoproteicas en gran medida
y el tratamiento hipolipemiante es la clave para reducir el RCV en el individuo con DM. La estrategia
debe estar determinada por el riesgo absoluto.4® En los pacientes menores de 40 afios podria evitarse
el uso de estatinas cuando no presenten FRC. En cambio, a partir de los 40 afios todos los pacientes
deberfan recibir estatinas.? Y si presentan ademas FRC o ECVA, se utilizaran en dosis elevadas.

3.5. Dislipemias en el paciente con VIH

Las modificaciones en el perfil lipidico en el paciente con VIH varian seg(n la etapa de la enfermedad y el
tratamiento instaurado.4 Estas modificaciones son ocasionadas por diferentes mecanismos:
e Por lainfeccion viral en si misma, el aumento de ciertas citoquinas (TNF, IL-6), la disminucion del catabolismo
lipidico (por ejemplo, por afeccién de la lipoproteina lipasa) y el aumento en la sintesis hepatica de VLDL.

e Por la coexistencia de otros factores ambientales desfavorables, como los malos habitos alimentarios, mayor
prevalencia de sedentarismo y obesidad, mas tabaquismo, etc.

e Por efecto de la medicacion antirretroviral, particularmente con los inhibidores de la proteasa, los cuales se
asocian ademas con obesidad central, lipodistrofia e insulino resistencia.

En el paciente no tratado, se observa descenso de c-HDL y mas tardiamente del c-LDL. Posteriormente,
con el curso de la infeccidn, los niveles de triglicéridos ascienden. Con elinicio de la terapia antirretroviral
de alta eficacia, inicialmente hay una tendencia a mejorar las alteraciones lipidicas, probablemente por
la mejora inmunolégica. Sin embargo, con la evolucién de la enfermedad, los niveles de triglicéridos y de
colesterol suelen aumentar nuevamente y presentan un patrén de particulas pequefias y densas de LDL
mas aterogénicas.4®

Globalmente, el manejo de las dislipemias en los pacientes con VIH debe ser similar a la poblacion
general, pero teniendo en cuenta las interacciones medicamentosas entre los agentes hipolipemiantes
y la medicacion antirretroviral. Entre las opciones mas seguras se encuentran pravastatina, fenofibrato,
ezetimibe y niacina.®

En general, se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas de estatinas, incrementandose la dosis
en funcidn de la eficacia y/o toxicidad.>° El planteamiento de la modificacion del tratamiento antirretro-
viral antes que el uso de agentes especificos hipolipemiantes debe ser analizado y valorado en cada
paciente, siempre que no exista riesgo de fallo virolégico y considerando que el paciente se expone a los
efectos adversos del nuevo farmaco. En estos casos, y de acuerdo con el infectélogo tratante, se podria
rotar el esquema antirretroviral por otra opcidn terapéutica con la misma proteccién, pero con menos
impacto en el perfil lipidico.

(4. Tratamiento

4.1. Consideraciones generales

Durante la Gltima década se han hecho progresos tendientes a reducir las tasas de mortalidad en pacien-
tes con ECVA establecida. En algunos paises estas tendencias fueron favorables y reflejan un uso inten-
sificado de drogas cardiovasculares y mayor acceso a programas eficaces de manejo de enfermedades,
entre otros avances. Contrariamente, en nuestro pais aumentaron el sedentarismo, la obesidad, la DMy
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4. Tratamiento

la hipercolesterolemia durante los Gltimos afios, y la proporcién de nifios y adultos con niveles éptimos
de todos los determinantes de la salud es extremadamente baja.5

Resulta prioritario evitar la aparicion de los FRC en los individuos saludables (“prevencion primordial®).s>
Una vez que los FRC estén presentes (prevencion primaria), resulta de gran importancia la identificacion precoz
de los individuos con RCV incrementado, con el fin de iniciar el tratamiento preventivo en el momento adecua-
doy con la intensidad requerida para retrasar o prevenir el desarrollo de ECVA (ver “Evaluacion del riesgo”).

Debido a que la relacién causal entre los valores de colesterol y la aparicion de ECVA es especialmente
robusta, el tratamiento hipolipemiante se dirige principalmente a la reduccion de los niveles de c-LDL. Exis-
ten otras alteraciones lipidicas que también contribuyen de manera significativa a la aparicion de ECVA,
las cuales deben ser consideradas en el enfoque global de la terapéutica de los individuos con dislipemia.

Por Gltimo, antes de iniciar un tratamiento hipolipemiante se recomienda realizar perfil de lipidos y
pruebas de funcidn hepatica y renal, determinar los niveles de creatinfosfokinasa (CPK) y de glucemiay
descartar las posibles causas de dislipemia secundaria, especialmente, hipotiroidismo.

4.1.1. jDurante cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento hipolipemiante?

Las alteraciones lipidicasy lipoproteicas se deben por lo general a causas genéticas que persisten duran-
te toda la vida del individuo. La eficacia preventiva se basa en sostener el tratamiento para conseguir una
reduccién de la exposicidn a niveles lipidicos alterados. La terapia hipolipemiante debe ser mantenida
sin suspensiones innecesarias, ya que el efecto de los farmacos sobre los niveles lipidicos es reversible.

4.1.2. Modificaciones del estilo de vida

La multiplicidad de los factores involucrados en la determinacién del RCV individual opera en diferentes
areasy el singular estilo de vida del sujeto contribuye en gran medida. Para realizar una 6ptima preven-
cién se recomienda implementar las modificaciones terapéuticas tendientes a establecer un estilo de vida
cardiosaludable. Ademas, se deben tratar todos los FRC coexistentes: hipertensidn arterial, tabaquismo,
DM, obesidad, sedentarismo, nutricién inadecuada, factores psicosocialesy otros.>®

4.2. Intolerancia a los farmacos hipolipemiantes

La utilizacién de farmacos hipolipemiantes puede acompafiarse de efectos adversos que afectan la cali-
dad de vida de los pacientes, y por ende, la adherencia al tratamiento. Entre estos se encuentran miopa-
tias, con una variedad de presentaciones clinicas, sintomas gastrointestinales y la aparicién de nuevos
casos de DM, de alteraciones renales y de polineuropatia, entre otros (Cuadro 4).

Cuadro 4: Efectos adversos de las estatinas

Miopatias, mialgias

Cefaleas

Alteracion de las enzimas hepaticas
Alteraciones gastrointestinales

Rash cutaneo

Aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus
Parestesias y polineuropatia

Rabdomidlisis (infrecuente)

N N N N B

Hipersensibilidad (raro)
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A pesar de este riesgo, la indicacion de una estatina se efecta en aquellos casos seleccionados en los
cuales se estima que existe un beneficio neto con su uso. Por esta razdn es tan importante la determina-
cion del RCV basal del individuo al momento de decidir la utilizacién de un tratamiento farmacolégico.

Ademas, puede suceder que un individuo no tolere la dosis requerida de estatinas para alcanzar los
objetivos propuestos o que no tolere alguna estatina y se requiera utilizar otro tipo de farmacos para
alcanzar los objetivos del tratamiento hipolipemiante. Dado el papel preponderante de las estatinas en
la prevencion cardiovascular, se requiere de una definicién precisa de estos casos antes de implementar
terapias diferentes (Cuadro 5).

4.2.1. Miopatias: su relevancia

Existe un amplio espectro de trastornos musculares asociados al uso de estatinas, que van desde la
mialgia leve sin alteracion en los niveles de CPK hasta la grave rabdomiélisis. En términos generales, la
miopatia relacionada con las estatinas suele manifestarse a partir de los seis meses de iniciada la terapia,
aunque este tiempo es variable.

Se encuentra superposicion en las definiciones sobre qué se considera miopatia lo cual dificulta el
abordaje de este topico.>* Para homogeneizar los criterios utilizaremos la definicién operativa que pro-
ponen en forma conjunta la American Heart Association, la American College of Cardiology y el National
Heart, Lung and Blood Institute (Tabla 4).

Considerando estos criterios, la mialgia presenta una incidencia que varia entre el 2 % y el 7 %. Sin
embargo, estas cifras se consideran subestimadas, debido a que las mialgias aisladas raramente son
reportadas en etapas de farmacovigilancia. La frecuencia de la miositis oscila entre el 1% al 5 % vy la
rabdomiélisis se ha descripto en 0,01-0,05 % de los pacientes que reciben monoterapia con estatinas.

Existen condiciones que aumentan la posibilidad del desarrollo de miopatia y actlan, ya sea prolon-
gando la vida media del farmaco, con el consiguiente aumento de su concentracién muscular, o aumen-
tando la susceptibilidad del mdsculo a la injuria. Estas condiciones pueden depender de caracteristicas
propias del paciente, del uso de medicacién concomitante y de otros factores (Cuadro 6).

Elriesgo de rabdomiélisis y miopatias aumenta cuando las estatinas son administradas conjuntamen-
te con otros farmacos que utilizan una misma via metabélica. La mas frecuentemente involucrada es la via
del citocromo P450 donde pueden interferir ciertos alimentos y farmacos que utilizan dicha via (Cuadro 7).

Para aumentar las posibilidades de prevenir las miopatias se aconseja:

e realizar una detallada anamnesis de toda la medicacion recibida por el paciente;

e identificar las condiciones que aumentan el riesgo.

En la Tabla 5 se enumeran algunas recomendaciones para el manejo de las miopatias y eventos relacionados.

Cuadro 5: Criterios diagnésticos para intolerancia a estati

v Imposibilidad de tolerar al menos dos estatinas diferentes, cualquiera sea la dosis o
incapacidad de tolerar aumento de dosis por encima de dosis bajas

v Sintomas musculares intolerables (dolor, debilidad, calambres) o miositis con elevacion
de CK»5 veces LSN

(Tabla 4: Sindromes miopaticos relacionados con el uso de estatinas

Miopatia Cualquier trastorno muscular asociado al uso de las estatinas

Trastorno muscular sin elevacion de CPK

m Trastorno muscular con elevacion de CPK

Rabdom Niveles de CPK»10 veces por encima del limite superior asociado a insuficiencia
renal, generalmente junto con la presencia de sintomas

19



20 4. Tratamiento

Cuadro 6: Condiciones que aumentan el riesgo de miop:

v

S BN BN BN BN BN BN

Edad avanzada (»80 afios)

Género femenino

Bajo indice de masa muscular

Fragilidad

Enfermedad multisistémica (ej.: diabetes mellitus, hipertension arterial)
Enfermedades que afectan la funcion de los rifiones o el higado
Hipotiroidismo no tratado

Interacciones medicamentosas (Cuadro 7)

Fibratos (especialmente gemfibrozil)

Ejercicio vigoroso

Exceso de alcohol

Infecciones concurrentes

Cirugfa o trauma mayor

Dieta (exceso de jugo de pomelo o arandanos)

Factores genéticos (polimorfismos de isoenzimas del citocromo P450, defectos heredados del
metabolismo muscular, o que afecten el metabolismo oxidativo de los acidos grasos)

Cuadro 7: Principales interacciones farmacolégicas de la

v

N BN BN BY

Anticonvulsivantes v’ Midazolam
Anticonvulsivantes v’ Tamoxifeno
Antiftingicos azélicos v’ Niacina
Antirretrovirales v’ Colestiramina
Esteroides v/ Rifampicina
Antagonistas calcicos v’ Sulfafenazol
Amiodarona v’ Digoxina
Antibiéticos macrélidos v’ Warfarina
Fibratos (especialmente gemfibrozil) v'  Antiacidos
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rTabla 5: Recomendaciones para el manejo de miopatia asociada a estatinas

Pacientes asintomaticos

e El monitoreo rutinario de CPK no es requerido, excepto en pacientes con riesgo de miopatia
e Niveles elevados de CPK

e CPK 3 veces LSN: continuar igual tratamiento

® CPK 3-10 veces LSN: evaluar sintomas de miopatia y repetir determinacion de CPK

® CPK»10 veces LSN: discontinuar la estatina, buscar causas y factores predisponentes y reevaluar relacion
riesgos / beneficios de continuar el tratamiento

Pacientes sintomaticos

e Sintomas tolerables
e Buscar causas y factores predisponentes
e Hacer prueba de suspension y redesafio para adjudicar causalidad
e Cambiar de estatina
e Utilizar coenzima Q10

¢ Sintomas intolerables

e Suspender el tratamiento e intentar el uso de dosis menores de estatinas o regimenes alternativos (uso en dias
alternos) y agregar un segundo farmaco hipocolesterolemiante hasta alcanzar la reduccion deseable de c-LDL

¢ Sj el riesgo es aceptable, confirmar la intolerancia frente a dos estatinas diferentes y si no tolera, considerar
diagnéstico de intolerancia (Cuadro 5)

Intolerancia a estatinas

e Utilizar drogas no estatinas en monoterapia o en combinacion:

e Ezetimibe

e Colestiramina

e Niacina

e Fitoesteroles

® Oryza sativa fermentado por Monascus purpureus (levadura de arroz rojo)
e Otras opciones terapéuticas

* Cuando se presenta una elevacion de CPK, se deben determinar las causas de su elevacion: realizacion de actividad fisica,
trauma, infecciones, hipotiroidismo, abuso de alcohol, uso de cocaina y otras.
Abreviaturas: LSN, limite superior normal

4.3. Tratamiento de hipercolesterolemia

4.3.1. Estatinas

Esta bien establecida la relacion entre los niveles de colesterol y la aparicion de ECVA, en especial para
las estatinas. Los beneficios de su uso son bien conocidos y estan suficientemente demostrados.> La
reduccion en el c-LDL de 1 mmol/L (aproximadamente 39 mg/dL) se relaciona con 21% de reduccion en la
incidencia de episodios cardiovasculares mayoresy 23 % en los eventos coronarios.>* Ademas, se ha de-
mostrado un alto perfil de seguridad de las estatinas, hecho que contribuye a situarlas como los farmacos
de eleccién para el control de la hipercolesterolemia y la prevencién cardiovascular.
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Casi todos los subgrupos de riesgo se benefician del tratamiento con estatinas, ya que la reduccion de epi-
sodios mayores cardiovasculares se observa tanto en sujetos con bajo, moderado, alto o muy alto RCV.5> Sin
embargo, este beneficio no ha sido categéricamente observado en algunas situaciones: personas mayores
de 80 afos de edad y en pacientes con insuficiencia cardiaca estadio llly IV o con insuficiencia renal cuando
las estatinas se inician durante el tratamiento hemodialitico.3#*¢5” En estos casos, no hay evidencias claras
del beneficio, y la utilizacién de estatinas debe establecerse individualizando cada caso.

Eleccion de estatina
Existe robusta evidencia que muestra que cuanto mayor es la reduccion de las concentraciones plasma-
ticas de colesterol, menor es el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular. Sobre la base de estos
hallazgos, las guias de practica clinica recomiendan disminuir el c-LDL al menos un 50 % con el uso de
estatinas de alta eficacia en los pacientes con ECVA (clinica o subclinica), con DM o con HF.358

La utilizacién de una u otra estatina dependera de su potenciay del porcentaje requerido de reduccién
de c-LDL. Cuanto mayor es la potencia utilizada, mayor es la reduccién de riesgo. En este sentido se vio
que en sujetos con bajo RCV el tratamiento con estatinas de baja potencia durante 10 afios redujo un 23 %
la incidencia de IAM no fatal, con una reduccién significativa de accidentes cerebrovasculares, mientras
que el uso de las estatinas mas potentes se acompafi6 de una reduccion del 53 %.

Otro criterio a tener en cuenta al momento de la seleccion del farmaco es la seguridad. Aqui tendre-
mos que valorar, fundamentalmente, tres aspectos:

e Farmacocinética: se debe considerar la via involucrada en el catabolismo de cada estatina. Esta consideracion

es especialmente de relevancia en pacientes polimedicados. La atorvastatina, la lovastatina y la simvastatina

utilizan la via metabélica CYP3A4, mientras que la fluvastatina, la pitavastatina, la pravastatinay la rosuvasta-
tina no son catabolizadas por esta via.

e La posibilidad de aparicion de un nuevo caso de DM: el uso de estatinas se asocia con un leve incremento de
laincidencia de nuevos casos de DM que oscila entre el 9 %y el 12 %.% Existen algunas caracteristicas clinicas
que favorecen este efecto: sobrepeso, glucemia aumentada, eficacia hipocolesterolemiante, edad, dosisy es-
tatina utilizada. Aunque los beneficios cardiovasculares del tratamiento con estatinas superan ampliamente el
riesgo de desarrollar DM, es aconsejable en este grupo de sujetos evitar dosis elevadas de estatinas potentes,
intensificar las modificaciones terapéuticas del estilo de vida y monitorear los niveles de glucemia. Segtn los
datos actuales, las estatinas menos diabetdgenas son la pravastatina y la pitavastatina.

e Condiciones clinicas que determinan un aumento del riesgo de efectos adversos (Cuadro 6).

4.3.2. Ezetimibe

El ezetimibe inhibe la absorcion intestinal de colesterol y potencia la accién hipocolesterolemiante de
las estatinas. Numerosos estudios intentaron evidenciar la eficacia clinica del uso de este farmaco para
prevencién de ECVA, pero no fue sino hasta la reciente publicacién del estudio IMPROVE-IT que se ha
demostrado que el agregado de ezetimibe a una estatina en individuos luego de un sindrome coronario
agudo reduce el RCV. Este estudio dio mayor apoyo a conceptos de gran relevancia en prevencién. En pri-
mer lugar que, cuanto mas bajo es el c-LDL mayor es el grado de prevencion cardiovascular, sin que exista
un valor umbral por debajo del cual no se observe esta relacién; en segundo lugar, que bajas concentra-
ciones de c-LDL (< 50mg/dl) son seguras a largo plazo. Y por dltimo, que el agregado de otros farmacos
hipocolesterolemiantes a las estatinas permite obtener una reduccién ulterior del RCV.%°

4.3.3. Tratamiento combinado

A pesar de la alta eficacia de las estatinas en el control de la hipercolesterolemia y del efecto aditivo del
ezetimibe, un porcentaje de pacientes no alcanza un control 6ptimo de la dislipemia, especialmente,
entre los individuos con hipercolesterolemia severa. En estos casos se plantean esquemas triples o cua-
druples agregando colestiramina o acido nicotinico.>®

Existe la necesidad de disponer de nuevos agentes para aumentar la eficacia del tratamiento hipolipemiante,
sobre todo en los pacientes de alto RCV que requieren disminuciones muy marcadas de colesterol y en los



Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las dislipemias en adultos 2016

individuos con intolerancia o resistencia a estatinas. En este sentido, se han aprobado en otros paises nuevos
agentes farmacol6gicos para el tratamiento de las dislipemias: lomitapide y mipomersen para su uso en los se-
veros casos de HF homocigota®-2y alirocumab y evolocumab (anticuerpos monoclonales contra la proproteina
subtilisina / kexina convertasa tipo 9 - PCSK9), para los pacientes intolerantes a estatinas o de alto RCV que
no consiguen reducir el colesterol con los tratamiento habituales.®>% Si son aprobados en nuestro pais, estos
agentes podrian aportar una nueva herramienta para el tratamiento de las hipercolesterolemias.®°

4.4. Tratamiento de hiperlipemia mixta y disminucién de c-HDL
(“riesgo residual”)

Cuando los triglicéridos persisten elevados a pesar del tratamiento con estatinas, el agregado de fibratos
0 niacina corrige la dislipemia, aunque la evidencia en cuanto a disminucién de ECVA con esta combina-
cion es limitada (Chapman, 2011).

La combinacion de hipolipemiantes requiere poner atencién a las potenciales interacciones farmaco-
légicas. Debido a que el fenofibrato no interfiere con el metabolismo de las estatinas, es el fibrato prefe-
rente para usar en combinacion.®

De manera similar, en pacientes de alto RCV, en los cuales el c-HDL permanece bajo a pesar de la
indicacion de dosis altas de estatinas, el agregado de fenofibrato o niacina, o intensificar la reduccién de
c-LDL son opciones sugeridas para la correccion de la dislipemia aterogénica, aunque no hay suficiente
evidencia basada en ensayos clinicos para identificar un nivel terapéutico a alcanzar.

4.5. Tratamiento de hipertrigliceridemia severa

Ademas de su importancia como FRC, la hipertrigliceridemia severa (triglicéridos = 500 mg/dL) puede oca-
sionar pancreatitis aguda, sobre todo cuando los niveles de triglicéridos superan los 1000 mg/dL. En condi-
ciones normales, la lipasa pancreatica actla sobre los triglicéridos presentes en el pancreasy los convierte
en acidos grasos libres. Estos acidos grasos no son téxicos para el pancreas cuando estan unidos a la albd-
mina. Sin embargo, cuando sus niveles aumentan demasiado, como en las hipertrigliceridemias masivas, la
albdmina se saturay los acidos grasos libres en el pancreas producen una reaccién inflamatoria, causando
pancreatitis aguda.

El tratamiento de los pacientes con hipertrigliceridemia severa incluye modificaciones de los habitos ali-
mentarios (restriccion de calorias, reduccion de la ingesta de grasa, abstinencia alcohdlica), aumento del ejerci-
cio fisico, normalizacién del peso corporaly control de las causas de hipertrigliceridemia secundaria presentes
(Seccion 4.7, Figura 2) y es la regla que se requiere para el uso de farmacos hipotrigliceridemiantes. Por dltimo,
durante un episodio de pancreatitis aguda se debe proporcionar, ademas, el soporte vital correspondiente.

4.5.1. Acidos grasos Omega 3

Los suplementos de acidos grasos polinsaturados Omega 3 de origen marino (acidos eicosapentaenoicoy
docosahexaenoico) ayudan a reducir los niveles plasmaticos de triglicéridos en forma dependiente de la
dosis: el efecto es mas pronunciado ante valores basales mas elevados.® Para lograr efectos terapéuticos
significativos se requiere administrar estos compuestos en dosis 22 g/dia. Con dosis de 3 a 4 g/dia se
puede conseguir una reduccién de los niveles de triglicéridos del 25 % al 35 %, pudiendo alcanzar una
reduccion cercana al 45 % cuando la hipertrigliceridemia es severa.

4.5.2. Fibratos

Los fibratos agonistas de los receptores PPAR-alfa constituyen la opcién farmacolégica mas utilizada. En-
tre otros efectos, se observa un incremento de la beta oxidacion de los acidos grasos, una disminucién de
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la sintesis de VLDLy una activacion de la lipasa lipoproteica (LPL). En promedio, el nivel de triglicéridos
puede disminuir un 20 % - 30 %y, al igual que ocurre con los acidos grasos Omega 3, el efecto puede ser
mayor ante valores basales mas elevados.®”

4.5.3. Niacina

La niacina inhibe en forma no competitiva la diacilglicerol aciltransferasa 2 hepatica, enzima clave en la sin-
tesis de triglicéridos. Mediante este mecanismo disminuye el nivel de triglicéridos un 40 % - 50 % en forma
dosis dependiente, siendo su efecto también mas marcado en pacientes con valores basales mas elevados.®®

4.5.4. Otras modalidades terapéuticas

Ante casos de hipertrigliceridemia extrema, se recomienda la internacién para administrar heparina
y/o insulina, aln en sujetos sin DM.% La insulina aumenta la actividad de la LPL y puede inhibir la
expresién genética de APOC3, obteniendo por esta via reduccion de los triglicéridos circulantes. Varios
esquemas terapéuticos con insulina han sido propuestos, siendo el mas recomendado la infusién de
insulina regular endovenosa a razén de 0,1-0,3 Ul/kg/hora que permite mantener las glucemias entre
150y 200 mg/dL.

Otra estrategia terapéutica es la utilizacidon de heparina, tanto en forma endovenosa como subcuta-
nea, la cual estimula la liberacién de LPL a la circulacién y propicia la hidrélisis de los triglicéridos. Tam-
bién se ha propuesto la plasmaféresis, aunque dicha practica se ve limitada por la escasa disponibilidad
y los altos costos.”

Estan siendo evaluadas nuevas terapias genéticas que actian sobre el funcionamiento de la LPLy
otras enzimas del metabolismo lipidico y podrian tener en el futuro un papel en el manejo de la hipertri-
gliceridemia severa, fundamentalmente en los pacientes refractarios a las terapias ya probadas.

4.6. Tratamiento de alteracién aislada de HDL

La presencia de niveles reducidos de c-HDL se asocia con RCV aumentado y el incremento de sus niveles
seria un camino para la reducciéon de eventos cardiovasculares, tal como fue descripto anteriormente
(“Niveles bajos de c-HDL”). Sin embargo, los medicamentos que incrementan el c-HDL hasta la fecha no
mostraron suficiente evidencia de que su uso se traduzca en una reduccién de eventos. Por el momento
el tratamiento de los pacientes con niveles reducidos de c-HDL se enfoca en incremento de la actividad
fisica, cesacion del habito tabaquico y otras modificaciones terapéuticas del estilo de vida.

Una situacién especial se presenta en los individuos con niveles extraordinariamente reducidos de
c-HDL. En ellos es posible constatar la presencia de dislipemias genéticas especificas, particularmente
el déficit de apoA-I (hipoalfalipoproteinemia). Estos pacientes generalmente tienen triglicéridosy c-LDL
normales con niveles de c-HDL muy bajos, los cuales pueden alcanzarvalores inferiores a 20 - 25 mg/dL.
Esta situacion trae aparejado un aumento exagerado del RCV y en estos casos podria considerarse
el uso de estatinas o bien de farmacos que incrementen el c-HDL (Seccién 4.7, Figura 3). Entre ellos,
es preferible la indicacién de fibratos como el gemfibrozil, cuya eficacia clinica se ha comprobado en
estudios previos.’*72 La indicacién de niacina en estos casos es mas controvertida, debido a la falta de
evidencia sobre su eficacia, a los efectos adversos reportados con su uso, tales como ACV isquémico,
hemorragia gastrica, etc., asi como a las dificultades en su administracion (flushing, gastritis, etc.).7»7
Algo similar sucede con la inhibicién farmacolégica de la proteina transportadora de colesterol este-
rificado (CETP), que si bien aumenta marcadamente los niveles de c-HDL, la eficacia clinica de este
enfoque aln esta por demostrarse.’s

Por dltimo, existen otras alteraciones de las HDL, como son las concentraciones exageradamente ele-
vadas de c-HDL, o las alteraciones funcionales de las particulas HDL dificiles de evaluar en la practica cli-
nica. En estas situaciones, la evidencia a favor de implementar un tratamiento especifico es insuficiente
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y la utilizacion de farmacos estara regida por el nivel de riesgo absoluto del paciente, incluyendo en la
evaluacion la presencia de aterosclerosis (Figura 3). Se encuentran en fase de investigacién nuevos pro-
cedimientos que mejoran la funcién de las HDL, tales como la administraciéon de apoA-l milano recombi-
nante, el uso de péptidos miméticos de apoA-ly otros.

4.7. Algoritmos terapéuticos

rFigura 1: Evaluacién y tratamiento del paciente con dislipemia

Implementar las modificaciones terapéuticas del estilo de vida y tratar todos los FRC coexistentes:
HTA, tabaquismo, DM, obesidad, sedentarismo, nutricién inadecuada, factores psicosociales y otros

PASO 2: Descartar dislipemias secundarias> Tratamiento especifico
PASO 3: Triglicéridos 2500 mg/dL > Ver Figura 2
PASO 4: Evaluar RCV (tabla de Organizacion Mundial de la Salud - Ministerio de Salud de la Nacidn)

. Diabetes mellitus B
Condiciones  *Hipercolesterolemia familiar Aterosclerosis ECVA
de alto RCV* subclinica*** clinica**

320 %

<40 afios || <40 afios »75 afios || <75 afos |

Estatinas de alta eficacia***

[ c-LoL>100 || ctbLszo || c-LbLsso |

) Ezetimibe / colestiramina
Continuar con

. e
las modificaciones Estatinas de moderada eficacia

Fenofibrato (si TG altos y c-HDL bajo)

terapéuticas del
estilo de vida

Consultar a especialista en dislipemias

Nuevos farmacos

Intolerancia a estatinas —» Ver Tabla 5 |

| Monitorear adherencia |

*Condiciones de alto **Aterosclerosis subclinica ***Eficacia de las estatinas

® c-LDL=190 mg/dL Evidencia de aterosclerosis por: Moderada
e Enfermedad renal crénica . Angiograﬁa coronaria o tomograﬁa .
iz Rosuvastatina 10 mg
o Enfermedades inflamatorias . E;(l)c-iscsrsgrsozgrri%ebas nucleares de perfusion
e Sobrevivientes de cancer o Ecografia arterial Atorvastatina 20 mg
® Receptores de un trasplante e indice tobillo brazo Simvastatina 20 a 40 mg

* Sindrome metab6lico w o

® Hipoalfalipoproteinemia ECVA clinica Alta
(excepcion: apoA-1milano .
y otros polimorfismos o Infarto agudo de miocardio u otro sindrome coronario agudo Rosuvastatina 20 a 40 mg

de bajo riesgo) e Revascularizacién coronaria: angioplastia o cirugia de Atorvastatina 40 a 80 mg
revascularizacion miocardica

® Ataque isquémico transitorio
e Accidente cerebrovascular isquémico de grandes vasos
o Enfermedad vascular periférica (renal, adrtica, carotidea)
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(Figura 2: Evaluacion y tratamiento de hipertrigliceridemia

TG 2500 mg/dL TG <500 mg/dL

Descartar causas secundarias

* Hipotiroidismo Implementar modificaciones terapéuticas

* Diabetes mellitus
* Farmacos

del estilo de vida

* Aumentar actividad fisica

* Reducir peso corporal 5-10 %

* Reducir carbohidratos simples
* Evitar bebidas con alcohol

Ver Figura 2:
tratamiento de
Farmacos hipotrigliceridemiantes* hipertrigliceridemia®

LS REslee Hipertrigliceridemia refractaria o extrema:

sospechar hipertrigliceridemias genéticas
* Déficit de LPL

* Déficit de apoC-Il

* Presencia de inhibidor tipo apoC-llI

* Otras

Internary considerar
insulina, heparina Nuevos farmacos
y aféresis

*Dosis y eficacia de los hipotrigliceridemiantes

N ) Dosis diaria Eficacia
Clofibrato (en desuso) 500 mg
Gemfibrozil 600 -1200 mg
Bezafibrato 400 mg
Fibratos 20 % —50 %
Ciprofibrato 100 mg
Fenofibrato 100 - 350 mg
Acido fenofibrico 45-135 mg
Liberacién inmediata 750 - 3000 mg
Niacina 20 % — 40 %
Liberacion extendida 500 -2000 mg

EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: dcido docosahexaenoico
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(Figura 3: Evaluacion y tratamiento de alteraciones de HDL
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(5. Conclusiones

Esta guia surgié de la necesidad de actualizar las recomendaciones sobre evaluacion y tratamiento de las disli-
pemias de una manera simple y practica, contemplando todas las situaciones clinicas que el médico enfrenta en
su ejercicio cotidiano. Ante la profusién de guias elaboradas por otras sociedades con contenidos y recomenda-
ciones muchas veces contradictorios, nosotros elaboramos este documento sobre la base de la bibliografia exis-
tente y de datos propios, adaptado localmente y alineado con las metas de la Organizacion Mundial de la Salud.

Existe la necesidad de implementar en forma adecuada el uso de medicaciones clasicas como estatinas,
ezetimibe, fibratos, para el tratamiento de las dislipemias y la prevencién de las ECVA. La interrupcién del
uso de estatinas ha sido motivada por desconocimiento, por la percepcion de intolerancia, particularmente
los sintomas musculares, por haber alcanzado una meta u objetivo y por temor a mantener su indicacién en
el tiempo, lo cual evita que los pacientes se beneficien con estos tratamientos eficaces. Por otro lado, los
avances actuales en la comprension de las dislipemias complementan el enfoque clinico tradicional con los
conocimientos aportados por las herramientas de la biologia moleculary nos enfrentan con la necesidad de
evaluar la utilidad de las nuevas terapias: anticuerpos monoclonales, enzimas del metabolismo lipoprotei-
co, pequefias moléculas, moduladores de la transcripcién de la informacién genética.

Confiamos en que esta primera edicion de las Guias de la Sociedad Argentina de lipidos sobre diag-
néstico y tratamiento de las dislipemias en adultos cubra las necesidades que la practica clinica exige a
los profesionales en este desafiante escenario.
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