Dislipidemia Aterogénica en Latino Ameérica:
Prevalencia, causas y tratamiento.

Documento del tipo de posicién de expertos hecho por la Academia Latino Americana para el estudio de los Lipidos (ALALIP)
Avalado Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC), Sociedad Sur Americana de Cardiologia (SSC),
Colegio Panamericano de Endotelio (CPAE) y Sociedad Internacional de Aterosclerosis (IAS).
Ponte-Negretti Carlos |, Isea-Pérez Jesus, Lanas Fernando, Medina Josefina, Medina Felix. Gomez-Mancebo José. Morales
Enrique. Acevedo Mdnica. Pirskorz Daniel. Machado Livia. Lozada Alfredo. Bryce Alfonzo. Lorenzatti Alberto. Carrera Carlos.
Lopez-Jaramillo Patricio. Pinto Xavier. En Nombre del Grupo de autores ALALIP

Resumen: La dislipidemia aterogénica (DA) es una entidad poco reconocida en las guias actuales de
practica clinica. Debido a que las alteraciones lipidicas asociadas a esta anomalia metabolica son
frecuentes en Latino América (LA), hemos organizado un grupo de expertos que ha adoptado el nombre de
Asociacion Latino Americana para el estudio de los Lipidos (ALALIP) para generar un documento que
analice en LA la prevalencia del perfil lipidico relacionado a esta condicion, y para ofrecer recomendaciones
practicas para su 6ptimo diagnéstico y tratamiento.

Metodologia: Se seleccioné un grupo de expertos regionales quienes usando una metodologia tipo Delphi
modificada, realizaron una revision extensa de la literatura con énfasis en los estudios o revisiones que
tuviesen implicaciones para LA. Posteriormente se desarroll6 una serie de preguntas clave sobre la
epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de la DA para ser discutido por el grupo de expertos.
Convencionalmente, aquellas recomendaciones que tuvieron un 100% de aceptacién se consideraron
unanimes; las que tuvieron al menos un 80% se consideraron de consenso, y aquellas con menos del 80%
como de desacuerdo.

Resultados: Aunque no existe un estudio global de factores de riesgo que haya sido hecho en base a una
muestra representativa de la poblacion total de LA, el analisis sistematico de las encuestas nacionales y de
los estudios regionales de cohorte basados en muestreo poblacional muestra una consistente evidencia de
la alta prevalencia de las anormalidades lipidicas que definen la DA. La prevalencia de bajos niveles de
colesterol de alta densidad (C-HDL) varia desde 34.1% (estudio CESCAS I) hasta 53,3% (estudio LASO),
con diferentes frecuencias entre hombres y mujeres y el punto de corte seleccionado. La prevalencia de
triglicéridos (TRG) elevados varia desde 25.5% (estudio LASO) hasta 31.2% (Encuesta Nacional de Salud
de Chile) siendo siempre mas prevalente en hombres que en mujeres. Solo dos estudios reportaron la
prevalencia de DA en LA: La Encuesta Nacional de Salud de México 2006 con un 18.3%, y un estudio
venezolano que estima la prevalencia ponderada de DA en 24.7%. Se han propuesto multiples causas que
explicarian estos hallazgos: inadecuada nutricidn —caracterizada por un alto consumo de alimentos con alta
densidad calérica y mayor ingesta de colesterol y grasas trans-, estilo de vida sedentario, alta prevalencia
de obesidad y cambios epigenéticos que hacen a nuestra poblacién mas susceptible de tener este perfil
lipidico anormal.

Conclusiones: Las anormalidades lipidicas que definen a la DA tienen una alta prevalencia en LA; la
interaccion entre el estilo de vida, la herencia, y cambios epigenéticos es, probablemente, su causa. Ya que
este grupo de anormalidades son consideradas una causa importante de riesgo residual, ellas deben ser
diagnosticadas y tratadas activamente como una meta secundaria después de alcanzar el nivel ideal de
Colesterol de baja densidad (C-LDL). Es importante disefiar un estudio global de factores de riesgo en LA
gue nos permita conocer la real prevalencia de la DA y sus causas, y para ayudarnos en el disefio de
politicas publicas adaptadas a nuestra realidad a escala individual y poblacional.

1. Introduccién:

La dislipidemia aterogénica (DA) es una entidad clinica que frecuentemente es infra diagnosticada y sub
tratada. Una reciente revision sistemética de la literatura concluye que las guias de préactica clinica
especializadas en lipidos o en prevencién cardiovascular, no consideran la importancia de la DA y/o la



abordan de forma tangencial, poco profunda, poco convincente y sin darle la importancia que esta anomalia
lipidica tiene sobre el riesgo cardiovascular global y en el riesgo residual de los pacientes?.

La DA se caracteriza por un aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) y de particulas
aterogénicas en el plasma. El interés en las LPRTG ha fluctuado en los Ultimos afios desde ser
consideradas como una causa importante de enfermedad cardiovascular ateroesclerética (ECVA) hasta
descartarlas como uno de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Los resultados de recientes
investigaciones epidemiolégicas y de randomizacion mendeliana han renovado el interés en el papel que
las LPRTG tienen como factor causal de la ECVA, su impacto en el riesgo residual y el efecto de su 6ptimo
control en la reduccién de nuevos eventos cardiovasculares (ECV)2.

Latino América (LA) posee caracteristicas étnicas, socioeconémicas y culturales que lo distinguen de otras
regiones del mundo; actualmente esta atravesando por una transicion epidemioldgica y de cambios de
estilos de vida con un aumento del consumo de productos ultraprocesados (PUP) y de alta densidad
caldrica (harinas fritas y bebidas azucaradas, entre otros), vida sedentaria relacionada con proceso de
migracion poblacional a las ciudades, que derivan en un aumento significativo en la incidencia de obesidad,
sobrepeso y enfermedades cardio metabdlicas (ECM), superior a los registrados en otras regiones del
mundo3, factores que se asocian con una aumentada prevalencia de DA.

Para revisar las evidencias existentes y extraer conclusiones sobre esta situacion, se cre6 el grupo de
expertos denominado Academia Latino Americana para el estudio de los LIPidos (ALALIP) con el objetivo
de elaborar un documento que precise la prevalencia de esta condiciéon en nuestra region, y para que
realice recomendaciones especificas que permitan optimizar el abordaje de la DA en LA, considerando la
prevencion, el diagnéstico y tratamiento, con el objetivo de contribuir a la elaboracion de politicas publicas
dirigidas a reducir la morbimortalidad cardiovascular en nuestra region.

2. Metodologia:

Se utilizé una modificacion del método Delphi* para lograr una metodologia de comunicacién sistematica y
estructurada y poder extraer opiniones y conclusiones con argumentos soportados en evidencias y
discusiones consensuadas.

Se seleccion6 a un panel de expertos académicos de diferentes paises latinoamericanos (Argentina, Chile,
Colombia, Ecuador, Guatemala, México, Paraguay, Perl Y Venezuela ) elegidos en base a su experiencia
en lipidologia, nutricibn y ECM. Todo el panel fue organizado en pequefios grupos de trabajo para
responder preguntas especificas previamente sugeridas por los coordinadores. Cada grupo respondi6é sus
preguntas y posteriormente los grupos en conjunto discutieron las respuestas y elaboraron el
documento final. Se aceptaron como unanimes aquellas recomendaciones que tuvieron un 100% de
aceptacién; de consenso, aquellas con, al menos, un 80%; y de desacuerdo, aquellas con menos del
80%. Todas las recomendaciones y conclusiones se incluyeron en el documento final.

Para responder cada pregunta se hizo una revision sistematica de la bibliografia utilizando las palabras
claves: dislipidemia aterogénica, triglicéridos, lipoproteinas ricas en triglicéridos, lipoproteina-colesterol de
alta densifdad (HDL-C), riesgo cardiovascular, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiometabdlicas, y Latino América.

La busqueda se realizé utilizando las bases de datos bibliograficos MEDLINE, SclELO, LILACS, Revencyt,
BIREME, SclENTI, LIVECS y PERIGODICA. La literatura no indexada, asi como publicaciones oficiales o de
organismos internacionales, fueron seleccionadas solamente si la metodologia usada para su elaboracién
fue considerada apropiada. Se di6 prioridad a las publicaciones que incluian datos epidemiolégicos y de
investigacion clinica en LA y /o que sus conclusiones fuesen aplicables a esta region.

3. Definicién de la DA:

La DA es clasicamente definida como un grupo de alteraciones fenotipicas lipidicas caracterizadas por:



1. Altas concentraciones de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG).

2. Valores séricos normales o levemente elevados de C-LDL pero con mayor nimero de particulas debido a
un predominio de LDL pequefias y densas.

3. Colesterol NoHDL elevado (que se calcula mediante la simple resta del valor del colesterol total menos el
valor de C-HDL). Este valor corresponde al colesterol de todas las lipoproteinas aterogénicas incluyendo el
de las C-LDL, los remanentes de quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y sus
remanentes, las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y la Lipoproteina “a” , o Lp(a).

4. Concentraciones disminuidas de C-HDL.

Este perfil lipidico alterado favorece la iniciacion y desarrollo acelerado de aterosclerosis®, esta clinicamente
asociado a ECVA y pobremente considerado en las escalas tradicionales de riesgo®”.

4. Epidemiologia de la Dislipidemia Aterogénica en Latino America:

Las enfermedades cardiovasculares aterosclerotica  son la primera causa de muerte en LA,
correspondiendo un 70% de ellas a infarto del miocardio (IM) y/o ICTUS. Los factores de riesgo modificables
para estas enfermedades han sido bien definidos por los estudios INTERHEART e INTERSTROKE, en los
cuales LA tuvo una importante participacion y entre los que se destacan la obesidad abdominal, la
hipertension, la alterada relacion apolipoprotina B/A1, el tabaquismo y factores sico-sociales®11,

4 ;Cual es la prevalencia de la DA en LA? Es diferente a la de otras regiones?

La prevalencia de esta condicion se obtuvo de los estudios realizados en muestras representativas de la
poblacién general o regional que incluyeron determinaciones de perfil lipidico (Tabla 1 en el apéndice).

La encuesta de salud de México, afios 1992-1993, incluyé a 2.256 adultos entre 20 y 69 afios de edad con
muestras de sangre tomadas luego de 9 a 12 horas de ayuno. En esta muestra urbana, seleccionada de
417 ciudades con poblaciones superiores a 2500 habitantes, se reporté una prevalencia de C-HDL inferior a
35 mg/dL en 46.2 % de los hombres y en el 28.7% de las mujeres; no hubo diferencias en la prevalencia
entre los diferentes rangos de edad. Un nivel de triglicéridos (TRG) > 150 mg/dL se encontrd en el 49.7% de
los hombres y en el 30.8% de las mujeres, siendo progreseivamente mayor a medida que se avanza en
edad. La combinacion de C-HDL bajo y TRG elevados (valores > 200 mg/dL), se observé en el 12.9 % de
la muestra total, siendo esta combinacion mas frecuente en hombres que en mujeres (20.9% vs 7.2%,
respectivamente)!2. Esta encuesta se repitié en el 2006, incluyendo 4.040 individuos en el mismo rango de
edad, encontrandose que la frecuencia de ambas alteraciones combinadas subié significativamente desde
12.9% hasta 18.3% (41.8% de incremento)*s.

La Encuesta Nacional de Salud de Chile, afios 2010-2011, fue una muestra representativa nacional
seleccionada mediante un muestreo aleatorizado de 4.965 personas entre 18 y 74 afios de edad. La
prevalencia de TG = 150 mg/dl medidos luego de ayuno de 9 horas o mas fue 31.2%, siendo mas frecuente
en hombres que en mujeres (35.6 % vs 27.1%, respectivamente)!4. No hay datos sobre C-HDL.

Un estudio nacional sobre FRCV, con muestreo poblacional hecho en Republica Dominicana EFRICARD
115, que incluyé 4976 adultos entre 18 y 75 afios reportd: una prevalencia de C-HDL <40 mg/dl de 30,7%
siendo significativamente mayor en hombres que en mujeres (40 Vs 26,4% p<0,0001), y una prevalencia de
TRG >150 mg/dl de 21% igualmente siendo mas prevalente en hombres ( 26,3 Vs 18,3 % p<0,004)

En el estudio “Latin American Consortium of Studies in Obesity” (LASO)!® se analizaron los resultados
obtenidos de 11 estudios poblacionales independientes de seccion cruzada hechos con similares
metodologias en 8 paises de LA, con una muestra total de 31.009 participantes provenientes de Argentina,
Chile, Colombia, Costa Rica, Peru, Puerto Rico, Republica Dominicana y Venezuela. En este estudio, donde
no hubo un laboratorio central para el procesamiento de todas las muestras, se encontr6 un 53.3% de
prevalencia de niveles bajos de C-HDL (<40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres) y un 25.5% de
prevalencia de TRG elevados (= 150 mg/dL).

El estudio CESCAS 117, una cohorte prospectiva realizada en 4 ciudades (2 en Argentina, una en Chile y una
en Uruguay) realizado entre 2013y 2014, que incluy6 a 7.524 personas entre los 35 y 74 afios, reporté una
prevalencia de 34.1% de C-HDL bajo (< 40 mg/dL) y de 26.5% con TRG = 200 mg/dl.



Ademas de los estudios descritos Hay algunos reportes mas pequefios de diferentes estudios, que han
usado muestras randomizadas de poblacion general, hechos en varios paises de América Latina: En Perq,
los estudios PREVENCION!® realizado en Arequipa; CRONICAS?!® realizado en Lima, Puno y Tumbes;
MIGRANT? hecho en Ayacucho y Lima; estudios hechos en Sao Paulo, Brasil?1-22; en la ciudad de Talca en
Chilez® y en la Ciudad de México?* (Ver resultados en Tabla No. 1). Cuyos resultados coinciden con los
estudios referenciados anteriormente.

En Venezuela, un estudio hecho en 3.108 individuos con 20 o mas afios de edad que habitaban en
Maracaibo?® mostro una prevalencia ajustada por edad 24.1% de DA, con una frecuencia de HDL-C bajo en
65%. Otros datos de 4 estudios mas recientes (n=3.857) también hechos en Venezuela sugieren que la
prevalencia ponderada de DA en Venezuela es 24,7%325,

Estos datos de estudios aislados soportan la aseveracion que la DA es epecialmente frecuente en LA, sin
embargo dadas las diferencias metodologiocas de los estudios revisados creemos necesario la
implementacién  de un estudio epidemioldgico global con una metodologia uniforme que determine
consistentemente la prevalencia de la DA.

Comparando los datos parciales actualmente disponibles de C-HDL y TG de LA con los de otros paises o
regiones del mundo se observa que es mas alta la prevalencia de estas alteraciones en LA.

En Estados Unidos, la Encuesta Nacional de Nutricibn y Salud (NHANES 2009-10) 2 mostré una
prevalencia de C-HDL bajo del 30.1% (IC 95%: 29.9-33.2%) la cual es inferior a la prevalencia encontrada
en LAS, En Espafia, un estudio realizado en Murcia mostré una prevalencia de C-HDL bajo del 27,3% (IC
95% 25.1-29.4)%8, Ambos estudios, el americano y el espafiol, usaron como punto de corte (<40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres). Estos resultados sugieren que en LA la prevalencia reportada de C-HDL
bajo es mas alta que la reportada en otras partes del mundo, siendo las prevalencias mas altas en mujeres
gue en hombres

Cuando se utiliza un punto de corte de TG 2150 mg/dL, la prevalencia de TRG elevados en los estudios
hechos en LA, con la excepcion del estudio LASO?, es, en general, mas alta que en el estudio NHANES
donde fue de 24.3% (IC95% 21.6-26.9)?” y que en el estudio espafiol?® donde fue de 22.8% (IC 95% 25.1-
29.4%). La prevalencia de TRG elevados fue consistentemente mas alta en los hombres en LA.

Finalmente, debe mencionarse que un estudio hecho en Venezuela mostré una menor prevalencia de C-
HDL disminuido en la poblacién amerindia que en la poblacién blanca y afrodescendiente?5.

No hay estudios en América Latina en los que se hayan cuantificado particulas pequefias y densas de C-
LDL.

4. B ¢Cuéles podrian ser las causas de la prevalencia de estas anormalidades lipidicas en LA:
socioecondmicas y culturales, alimentarias, genéticas o epigenéticas?

4. B. i: Socioeconémicas y culturales: LA tiene una serie de caracteristicas étnicas, economicas y
culturales Unicas que influyen en la mayor prevalencia de enfermedades cardio metabdlicas (ECM) en
nuestra region; de hecho, algunos datos indican que hay diferencias en los mecanismos y en el peso
especifico de los factores de riesgo en nuestra poblacion?®. Ademas, en LA el stress psicosocial debe ser
considerado como un factor adicional de riesgo cardiovascular®.

4. B. ii - Alimentarias: El consumo en mayor o menor grado de los diversos tipos de alimentos influird en la
prevalencia de las ECM.

a) Grasas: En el afio 2014 el estudio NutriCoDE del grupo Global Burden of Diseases Nutrition and Chronic
Diseases Expert Group®! analiz6 sistematicamente 266 encuestas nacionales de nutricion en adultos
evaluando el consumo de grasas saturadas, acidos grasos (AG) omega 6, AG omega 3 de pescado, AG
omega 3 de plantas, grasas trans y colesterol de la dieta.

En ese estudio se evidencio que en LA hay un consumo importante de colesterol y de grasas trans en la
dieta, particularmente en México en donde su consumo puede ser tan alto como 4,5 gr /dia. Las grasas
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saturadas se consumen en forma similar a otras regiones en vias de desarrollo del mundo, pero los acidos
grasos insaturados se consumen en poca cantidad siendo mas notorio el bajo consumo de AG omega 3
provenientes del pescado. Hay paises como Argentina, Bolivia, México y Paraguay, donde su consumo es
menor de 50 g/dia. Fuentes importantes de grasas son las frituras, las harinas fritas y la grasa proveniente
del cerdo.

b) Azlcares y productos ultraprocesados. El consumo de alimentos con alto contenido calérico es
causante de obesidad, diabetes, ECVA y esta relacionados con DA. Los azucares refinados, las bebidas
gaseosas con azUcar afiadida y los productos ultra-procesados (PUP), que son formulaciones listas para
comer o beber que contienen mayores cantidades de azlcar, grasas y sodio son extensamente

consumidos en LA ya que son practicos, ubicuos, muy bien publicitados, con alta palatabilidad y adictivos3?-
33

El consumo de PUP esta asociado con un aumento del indice de masa corporal (IMC) de adultos en todos
los niveles de consumo, luego de ajustes por covariables (R2=0.79; p<0.0001); de hecho, la venta per capita
de estos productos en Kg es un predictor independiente de aumento del IMC en el tiempo32.

La Organizacién Panamericana de la Salud realizé un estudio para estimar las tendencias de consumo de
PUP usando informacion de venta proveniente de la base de datos de Euromonitor Internacional 201434,
Este estudio realizé un andlisis de series de tiempo usando encuestas nacionales de 12 paises, entre 1999
y 2013, para analizar la asociacion entre los cambios en las ventas anuales per cépita de PUP (en
kilogramos) y los cambios en el promedio del IMC estandarizada en adultos.

Los datos de IMC fueron obtenidos de la Base de Datos Global de la Organizacion Mundial de la Salud y los
datos para el analisis de covariables fueron tomados del Banco Mundial. Este estudio demostrdé que el
mercado Latino Americano es el tercero en el mundo, detras de Asia y Canada, aumentando un 50% entre
los afios 2000 y 2013; sobrepasando al mercado de los EE UU en la venta de bebidas gaseosas
azucaradas en el afio 20133%,

Hay diferencias en el consumo de PUP entre los paises de LA: Los cinco paises con mayor consumo per
capita de estos productos son en este orden México, Argentina, Chile Bolivia y Paraguay; y, al mismo
tiempo, son los 5 paises con el mas alto IMC33,

Educar a la poblacion y legislar para reducir el consumo de estos productos es una oportunidad no
aprovechada para disminuir la obesidad y las ECM en LA.

4. C. iii. Genética y Epigenética. Como vimos anteriormente, en los estudios epidemioldgicos hechos en
LA se evidencia que la anormalidad lipidica mas frecuente son los valores bajos de C-HDL. Un estudio
reciente ha sugerido que hay un componente genético asociado a la hipo alfa-lipoproteinemia en
poblaciones de ascendencia nativa en LA%. Este estudio, que examiné el impacto de los factores genéticos
a la frecuencia de DA en poblaciones nativas de LA, confirmé que el C-HDL bajo es la anormalidad de
lipidos mas comudn en las poblaciones de ascendencia nativa americana, reportando prevalencias entre 40
y 50%. La contribucién de este rasgo para el sindrome metabdlico es mayor en personas con ancestros
amerindios que en otros grupos étnicos.

La variante R230C del “ATP-binding cassette transporter” (ABC-Al), cuya presencia esta asociada con
valores bajos de C-HDL (-4,2%), es comun entre los mestizos con ascendencia nativa (10.9% en mestizos
mexicanos). Esta variante R230C parece ser especifica de las poblaciones amerindias, donde la frecuencia
del alelo es 0.28 en Mayas, de 0.214 en Purepechas, de 0.203 en Yaquis y de 0.179 entre los Teenek; en
cambio, el alelo R230C no se ha encontrado en poblaciones africanas, europeas, chinas o de asiaticas del
sur.

El cédigo genético no es fijo e invariable, hoy en dia es absolutamente aceptado que cambios ambientales
pueden inducir alteraciones del tipo metilaciones o acetilaciones y cambios en las histonas que alteran la
expresion en el cddigo genético y modifican el fenotipo; estos cambios son llamados epigenéticos.

Las modificaciones epigenéticas que sufre la cromatina se asocian al nivel de activacion de algunas
funciones celulares y pueden ser trasmitidos de una generacion de células a la siguiente. Las



modificaciones epigenéticas podrian general cambios en la transcripcion de la informacion genética
(Transcriptomicos), cambios en la calidad y cantidad de proteinas (Proteindmicos), y en las vias metabdlicas
reguladas por esas enzimas (Metabolémicas)3®.

Los periodos fetales y neonatales son criticos para el desarrollo y crecimiento. El aumento de las tasas de
ECM como la DA, observada hoy en dia en LA podria ser el resultado de cambios epigenéticos debidos a la
discrepancia entre el entorno nutricional durante la vida fetal y temprana, los llamados primeros mil dias, y el
entorno adulto; esta discrepancia produce un desajuste entre la programacion fetal del individuo y los
cambios creados por la imposicion de nuevos estilos de vida, afectando la expresion y el impacto de los
factores de riesgo en las poblaciones®’.

Un importante y reciente estudio sobre factores de riesgo cardiovascular para un primer IM® demostré que
en LA, a diferencia de otras regiones, el factor con mayor riesgo poblacional atribuible fue la obesidad
abdominal la cual podria ser debida a los cambios epigenéticos inducidos por las modificaciones del
entorno nutricional a través de la vida.

Iberoamérica presenta una mayor susceptibilidad a la aparicion de resistencia a la insulina e inflamacion de
bajo grado a menores niveles de obesidad abdominal, lo que podria estar relacionado con una respuesta
adaptativa del feto a una nutricion fetal deficiente, que resulta en una pérdida de unidades estructurales
como nefronas, cardiomiocitos y células beta pancreéticas; estas adaptaciones resultan perjudiciales si en la
vida extrauterina la alimentacion se vuelve abundante?®. En LA, por la alta frecuencia de desnutricion
materno-fetal, estas adaptaciones pueden contribuir a un mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas.

5. Fisiopatologia de la DA y su relacién con la ECVA

5. 1. Qué Mecanismos originan la DA?: El principal mecanismo implicado en la génesis de la DA parece
ser la insulino resistencia. Los TRG y los ésteres de colesterol son los dos lipidos mas importantes en la
circulacién. Por ser hidrofébicos, es imprescindible que se combinen con proteinas denominadas
apoproteinas para formar lipoproteinas y poder asi ser transportados en el plasma. El colesterol es
transportado por todas las lipoproteinas y esta particularmente concentrado en las particulas de C-HDL y
C-LDL.

En general, los TRG se transportan en las VLDL, los quilomicrones y sus respectivos remanentes. Por su
alto contenido de TRG estas particulas son llamadas LPRTG. Las lipoproteinas ademas de por el contenido
de TRG o colesterol, y su tamafio y densidad, pueden también caracterizarse por las apoproteinas. Asi, la
apoB100 se encuentra en las VLDL, IDL y LDL; en general esta fracciéon en conjunto es conocida como
colestrol no HDL (C-NoHDL). Las HDL, por el contrario, contienen apoAl como apoproteina. Los pacientes
con DA se identifican fenotipicamente por un exceso de TRG en sangre; y la hipertrigliceridemia
frecuentemente se relaciona en forma independiente con trastornos metaboélicos como la diabetes mellitus
tipo 2, la obesidad y el sindrome metabdlico38-39,

En condiciones normales la lipdlisis de los TRG en los adipocitos es suprimida por la insulina, (Figura 1)
pero en los estados de insulino resistencia, asociados con la obesidad abdominal y el sobrepeso, este
fendmeno no ocurre ( y el resultado es la produccion aumentada de acidos grasos libres (AGL) en la
circulacién portal. Estos AGL llegan al higado sirviendo de materia prima para la sintesis aumentada de
TRG por el hepatocito siendo su consecuencia inmediata (paso 2 de Fig 1) una sobreproduccion de
particulas de VLDL grandes y ricas en TRG, portadoras de APOCIII, que tienen un mayor tiempo de
permanencia en plasma. La lipélisis de este exceso de TRG de las VLDL genera remanentes de VLDL, IDL
y finalmente (paso 3, Fig 1) de LDL pequefias y densas*0-41,

Paralelamente los altos contenidos de TG de las VLDL generan un intercambio exagerado de éstos por
colesterol entre las VLDL y las HDL debido a la accion de la enzima transferidora de ésteres de colesterol
(PTEC) (paso 4, Fig 1), dando por resultado particulas de C-HDL anormalmente cargadas de TRG, las
cuales, a su vez, son blanco de la lipoprotein lipasa sensible a hormona (LPL) y de la lipasa hepatica,
enzimas que las depletan de TRG (paso 5, Fig 1), produciéndose particulas de C- HDL pequefas y densas
gue son menos eficientes en el trasporte reverso de colesterol y, ademas, son eliminadas mas rapidamente
de la circulacion reduciendo en consecuencia su concentraciéon en sangre*2. En los pacientes con obesidad
visceral las concentraciones bajas de C-HDL plasméatico y de apoAl se relacionan con bajas
concentraciones de adiponectina“s.



5. 2. ¢El exceso de triglicéridos debe ser considerado como el padre de la DA? En los estados de
insulinorresistencia, y debido a su mayor tamafio y alto contenido de TRG, la vida media de las LPRTG esta
prolongada y, en consecuencia, en los periodos posprandiales, los TRG en sangre se mantienen elevados
por mayor tiempo del que ocurre en las personas que no tienen resistencia a la insulina. Este fenémeno es
conocido como hiperlipemia post prandial*“.

Cuando existe un exceso de TRG en plasma, el colesterol viaja en la sangre en mayor proporcién en las
LPRTG; por lo que la hipertrigliceridemia debe tomarse como un marcador de alteraciones metabdlicas
asociadas a un aumento de particulas aterogénicas circulantes como las LDLpd** (Ver Tabla 1).

Los pacientes con LPRTG moderadamente elevadas se identifican por valores de TRG superiores a 200
mg/dl, a partir de esas concentraciones las VLDL circulantes son particulas parcialmente catabolizadas que
se denominan remanentes de VLDL que, como dijimos anteriormente, tienen un mayor contenido de ésteres
de colesterol. De hecho, a concentraciones de TRG > 200 mg/dl, o cuando la raz6n TRG/C-HDL es
superior a 3,8, mas del 40% del colesterol circulante se encuentra en las LPRTG. También, en estos
pacientes la vida media de los quilomicrones y remantes de TRG es mayor a 12-24 horas®®.

Las VLDL y sus remanentes son tan, o mas, aterogénicas que el propio C-LDL y aunque su tamafio es
relativamente mayor que el del C-LDL, su capacidad de penetrar al espacio subendotelial y de ser
fagocitadas por los macréfagos es similar, con la diferencia que no necesitan oxidarse.

En estos pacientes la medicion de C-LDL subestima la carga total de particulas aterogénicas, por lo que en
pacientes con un alto nivel de TRG la medicion del C-NoHDL nos da una mejor estimacion del riesgo
cardiovascular ya que incluye el colesterol presente en las particulas de C-LDL y en las LPRTG.

5. 3. ¢Cual es el papel de la resistencia a la insulina? ¢Qué es primero? Las alteraciones antes
mencionadas en el metabolismo y la cinética lipidica coexisten porque tienen bases metabdlicas comunes y
son frecuentemente encontradas en los pacientes con resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. La
resistencia a la insulina parece ser el eslabon metabdlico que explica las anormalidades que llevan a la DA
como lo sugiere la fuerte correlacion entre la respuesta en la secrecion de insulina en una prueba de
tolerancia oral a la glucosa y los niveles de TG en plasma, es decir a mayor resistencia a la insulina, mayor
hipertrigliceridemia.

5. 4. ;Coémo se relaciona la DA con las condiciones metabélicas asociadas? La resistencia a la insulina
lleva ala acumulacion de grasa en el higado en forma de triglicéridos, fenédmeno conocido como esteatosis
hepéatica no alcohdlica.

La mayor fuente de exceso de lipidos que ingresan al higado son los acidos grasos libres o no esterificados,
cuya concentracion aumenta en estados de insulino resistencia. (Fig 2) Los mecanismos involucrados a
grandes rasgos son dos:

1. El exceso de lipidos hepaticos aumenta la incorporacién de triglicéridos a las particulas de VLDL y
su ulterior secrecién lo que contribuye al aumento de apoB100 y apoClll circulantes.

2. Se estimula la sobre actividad de la lipasa hepatica que degrada las particulas de C-HDL#5-46,

El mecanismo por el cual la sobrecarga de lipidos hepaticos estimula la sintesis de los reguladores de
lipoproteinas se desconoce; la hipotesis mas aceptada plantea que la oxidacion de los &cidos grasos
conduce a una sobre sintesis de estos reguladores asi como de varios factores de coagulacién. Bajo
condiciones fisiolégicas, la insulina estimula la fosforilacion de un factor de transcripcion llamado en inglés
“Forkhead box protein 01” (FOX01) , proteina que pertenece a una familia que juega un papel importante en
la regulacion de la expresion de genes implicados en el crecimiento de la célula y en la gluconeogénesis*’.
En los estados de insulinoresistencia no se inactiva esta via y aumenta la gluconeogénesis y la lipogénesis
de novo*,



La hiperinsulinemia crénica también induce la lipogénesis de novo por estimulacién del elemento regulatorio
de esterol unido a proteina 1-c y retrasa la degradacion intrahepatica de la apoB100% y disminuye la
expresion de los receptores de LDL y, en consecuencia, el aclaramiento del LDL.

5. 5. Cual es el papel de la APOCIII? ApoClll es una apolipoproteina pequefia, sintetizada principalmente
en el higado, que circula en el plasma asociada a las LPRTG. Se ha asociado esta molécula con un mayor
riesgo cardiovascular quizas mediante la inhibicién de la unién de la apoB100 a su receptor hepatico lo que
reduce el aclaramiento de las VLDL por el higado. Otro mecanismo implicado en el papel aterogénico de la
apoClll podria ser la capacidad de inhibir |a lipoprotein lipasa endotelial®°.

Existen evidencias epidemiolégicas que sugieren la relacién entre la apoClll y la DA:

1) En estudios de casos y controles con puntos finales clinicos o angiograficos y en estudios
observacionales prospectivos, las concentraciones plasmaticas de lipoproteinas con apoClll son fuertes
factores de riesgo independientes para enfermedad cardiovascular (ECV).

2). Los seres humanos con deficiencia genética de apoClll tienen bajos valores tanto de LPRTG como de la
incidencia de DA,

5. 6. ¢La dislipidemia  aterogénica es causa de enfermedad cardiovascular? Evidencias
epidemiolégicas.

La elevacion plasmatica del C-LDL es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la
enfermedad arterial coronaria (EAC) y, en menor grado, de la enfermedad cerebrovascular (ECV). Los
estudios de intervencion con drogas hipolipemiantes, especialmente con estatinas, han mostrado que las
reducciones de C-LDL producen reducciones significativas de la morbimortalidad cardiovascular; sin
embargo, a pesar de estos beneficios, persiste un nivel de riesgo residual en estos pacientes®. El riesgo
residual se debe a mudltiples causas: coexistencia de otros factores de riesgo, el riesgo basal individual,
factores familiares y genéticos y la presencia de DA.

Existe una gran cantidad de datos epidemiolégicos, que demuestran que los niveles de TRG, en ayunas o
no, son importantes predictores de eventos cardiovasculares (tabla 2 del apéndice), incluso en individuos
gue ya han alcanzado niveles recomendados de C-LDL, siendo las evidencias mas robustas de los TRG
en no ayunas que los valores en ayunas.

En el Estudio de Salud de las Mujeres®? (n = 26,509) la asociacion entre niveles de TRG en ayunas Y el
riesgo de eventos cardiovasculares no fue significativa (P = 0.90), mientras que cuando se evaluaron los
datos de los pacientes con muestras tomadas no en ayunas los resultados si fueron significativos y no se
modificaron al hacer el analisis de covarianza (P = 0.006) para colesterol total, C-HDL e indicadores de
resistencia a la insulina.

De manera similar, en el Estudio del Corazén de la Ciudad de Copenhagen®® se encontr6é que la incidencia
acumulada de eventos cardiovasculares (ictus isquémico, IM, cardiopatia isquémica) y la mortalidad total,
estuvieron relacionados proporcionalmente con el aumento de los niveles de TRG no en ayunas (P= 0.001).
Cabe decir que estas asociaciones no se ajustaron para otros parametros lipidicos.

En pacientes con cardiopatia isquémica tratados con estatinas también se ha demostrado esta asociacion:
En el estudio PROVE IT, TIMI 22, quedd demostrado que, en los pacientes que recibian estatinas después
de un sindrome coronario agudo y alcanzaron niveles éptimos de C-LDL, un valor de TRG en ayunas >
200 mg/dL se asocid a a un mayor numero de eventos, incluso después del ajuste para los niveles de HDL-
C y LDL-C (cociente de riesgo 0.8; P = 0,025)%4. Otros estudios no han encontrado esta asociacion positiva
entre valores de TRG y eventos CV55.

Basado en lo que hemos revisado, posiblemente sea mas correcto utilizar los valores de LPRTG como
marcador de riesgo y no exclusivamente el valor de TRG.

Este hecho se evidencia muy bien en un estudio de randomizaciéon mendeliana®®, un enfoque que minimiza

problemas de causalidad inversa y evita factores de confusion, llevado a cabo en 73.513 individuos, que
formaban parte de la cohorte del estudio general de Copenhagen, de los cuales 11.984 tuvieron un evento
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isquémico. A todos los individuos incluidos les realiz6 un estudio genotipico para variantes que afectan a
los niveles de colesterol, C-LDL, remanentes de colesterol no en ayunas, y C-HDL con el fin de buscar una
asociacioén causal entre lipoproteinas y cardiopatia isquémica. Los resultados mostraron que un aumento de
los remanentes de colesterol no en ayunas de 1 mmol/l (39 mg/dl) se asocia en forma proporcional con un
riesgo incrementado 2.8 veces de cardiopatia isquémica, independientemente de valores bajos de C-HDL.
Este hecho implica que el contenido elevado de colesterol que se trasporta en las LPRTG esta
relacionado con cardiopatia isquémica.

Otros estudios®” de similar metodologia han encontrado una asociaciéon independiente entre LPRTG y
ECVS, mortalidad total e inflamacién de bajo grado. Estos datos sugieren que la DA esta asociada con
ECVA.

5. 7. ¢(Puede la dislipidemia aterogénica causar enfermedad cardiovascular? Evidencias
fisiopatolégicas.

La aterogénesis es el resultado de una excesiva acumulacion de particulas lipidicas en el plasma y de un
proceso de disfuncién endotelial que permite un transito incrementado de estas particulas desde la luz
vascular hacia la intima arterial, donde procesos de inflamacién, oxidacién y migracion celular dan origen a
la placa aterosclerdtica y a sus diversas manifestaciones.

Los estudios epidemiol6gicos previos han mostrado que existe una relacion lineal y continua entre los
niveles de colesterol plasmatico y la aterosclerosis®® llegando, incluso a afirmarse que los valores elevados
de colesterol plasmético son el Unico, independiente y absolutamente indispensable factor para la génesis
de la aterosclerosis. No obstante, el valor total de colesterol plasmético no permite discriminar entre
individuos enfermos y sanos de una poblacion, toda vez que las curvas de distribucion de esta variable
continua se sobreponen en ambos grupos®®; por esta y otras razones derivadas de la investigaciéon basica,
se ha establecido que la relacién patogenética entre colesterol y aterosclerosis existe pero con todas las
subfracciones de colesterol consideradas como aterogénicas que son VLDL y sus remanentes, IDL, C-LDL y
la lipoproteina (a). Estas moléculas comparten entre si el hecho de poseer una molécula de ApoB100 que
les facilita su unién a receptores celulares y entregar ésteres de colesterol a los tejidos®®.

En condiciones habituales, aproximadamente 90% de las particulas contentivas de ApoB son moléculas de
C-LDL®', lo que representa un fuerte soporte para la relacion entre esta subfraccién y la morbimortalidad
coronaria; pero, en individuos con DA esta proporcién cambia y el porcentaje de colesterol transportado por
las LDL disminuye a 2 tercios aumentando la cantidad de colesterol transportado por VLDL y sus
remanentes, y las IDL.

5. 8. ¢Por qué las LDL pequefias y densas son méas aterogénicas?

Los pacientes con resistencia a la insulina y DA tienen un aumento de LPRTG y un mayor tiempo de
residencia de estas particulas en el plasma facilitando el intercambio de TRG y ésteres de colesterol entre
estas particulas y las de C-LDL por la accion de las proteinas transportadoras de ésteres del colesterol
(CETP). Esto genera un cambio en el tipo de particulas de LDL circulante, generando las llamadas C-LDL
pequefias y densas (LDLpd).

Existen diversas razones por las que estas particulas pequefias y densas podrian ser mas aterogénicas que
sus contrapartes de mayor tamafio y densidad:

1) Las LDLpd poseen cambios conformacionales que reducen su afinidad al receptor de LDL y
aumentan su tiempo de residencia plasmatica, incrementando la posibilidad de interaccion y penetracion de
la barrera endotelial.

2) Las LDLpd penetran 1.5-1.9 veces mas la barrera endotelial.

3) Las LDLpd tienen una mayor afinidad para la union a los proteoglicanos de la matriz subendotelial
aumentando su tiempo de residencia en la intima.

4) Las LDLpd muestran una mayor susceptibilidad a la oxidacion y a la glicosilacion®2-66,

Entre 40 y 50% de todos los pacientes con enfermedad coronaria tienen niveles significativos de LDLpd®”.

Varios estudios seccionales y prospectivos de casos y controles, han mostrado la interrelacion entre el
tamafio de las particulas de C-LDL vy la incidencia de enfermedad coronaria. En el Estudio Cardiovascular
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de Québec, los hombres con particulas de C-LDL <25.6 nm tenian un incremento de 2.2 veces en la
incidencia de eventos coronarios en comparacién a sus contrapartidas con particulas >25.6 nm. El valor
predictivo de eventos isquémicos coronarios de estas particulas de menor tamafio era independiente de las
otras fracciones lipidicas presentes en el plasma de los pacientes®®,

Tambien, en el Estudio de Salud Cardiovascular®® el grupo de pacientes que presentaron IM y angina
pectoris tenian mayores concentraciones de C-LDL, y un mayor nimero de estas particulas de menor
tamafio en comparacién a los participantes sanos.

El Estudio de Intervencion en Diabetes y Aterosclerosis (DAIS), hecho en pacientes con diabetes mellitus
tipo Il tratados con drogas liporeductoras, mostr6 que el tamafio final de las particulas de C-LDL se
correlacionaba inversamente con el incremento porcentual de la estenosis coronaria de estos pacientes. El
estudio ARIC™ hecho en 11.419 sujetos seguidos durante aproximadamente 11 afios, mostré que el cuartil
mas alto en comparacion al mas bajo de LDLpd se asociaba a un riesgo aumentado de eventos coronarios
(HR:1.51; IC 95%: 1.21-1.85); aun mas, en los individuos considerados de riesgo bajo para eventos
coronarios segun sus niveles de C-LDL, el LDLpd tuvo mayor capacidad predictiva (HR: 1.61; IC 95%: 1.04-
2.0).

Recientemente, el estudio prospectivo de cohortes Ludwigshafen??2 mostré, en 1643 sujetos referidos para
angiografia coronaria, que no recibian drogas liporeductoras y seguidos por 9.9 afios, que las particulas de
LDL-C de menor tamafio (<16.5 nm) se asociaban a mayor riesgo de mortalidad total (HR: 1.24; IC 95%:
0.95-1.63) y cardiovascular (HR: 1.54; IC 95%: 1.06-2.12) que las particulas de tamafio intermedio (16.5-
16.8 nm). Estos resultados fueron robustos incluso luego de ajustarse para edad, sexo y otros factores
cardiovasculares de riesgo.

5. 9. ¢Podrian las LPRTG generar aterosclerosis?

Como ya se dijo, las LPRTG comprenden una variedad de particulas de lipoproteinas que difieren en
tamafio, densidad y contenido lipoproteico, pero que tienen en comdn una proporcién significativa de TRG
en su composicion. Estas particulas comprenden los quilomicrones, las VLDL tipo 1 (grandes y menos
densas), las VLDL tipo 2 (de menor tamafio) y los remanentes de quilomicrones y VLDL y las IDL.

Para calcular el valor de estas LPRTG, también conocido como Colesterol NoHDL y NoLDL, se restan los
valores de C-HDL y C-LDL del valor de colesterol total. Desde el punto de vista fisiopatologico estas
particulas podrian tener también un potencial aterogénico por diversas causas’3: (Figura 3)

1. Debido a su pequefio tamafio, las VLDL tipo 2 pueden emplear el mecanismo de transcitosis, con
vesiculas cubiertas de la proteina clatrina, para atravesar el endotelio vascular y pasar a la intima arterial”.

2. Por contener aproximadamente cuarenta veces mas colesterol que las particulas de C-LDL, al
penetrar al espacio subendotelial llevan mas colesterol a la intima arterial?>.

3. Una vez en el espacio sub endotelial estas particulas pueden ser fagocitadas por los macréfagos
sin necesidad de ser oxidadas para formar células espumosas’s.

Se han encontrado LPRTG en placas aterosclerdticas humanas y en preparaciones animales sugiriendo su
eventual contribucion a la formacién de la placa y a la progresion de la enfermedad aterosclerética’”-7°.

Otro fenémeno implicado en el rol pro aterogénico de las LPRTG es mediado por la enzima lipoprotein
lipasa (LpL) expresada en la superficie luminal del endotelio. Esta enzima hidroliza las LPRTG liberando
acidos grasos libres (AGL) que penetran por difusion simple a las células endoteliales donde son
parcialmente convertidos en Acil-CoAs hidrofilicos requeridos para mdultiples funciones celulares. Sin
embargo, si hay una proporcién significativa de estos acidos grasos de tipo saturado (AGS), al penetrar al
interior de la célula endotelial podrian tener efectos proapoptéticos y de inhibicidn directa de la 6xido nitrico
sintentasa endotelial induciendo toxicidad y disfuncion endotelial en forma directa.

Los AGS también estan implicados en la activacién del factor nuclear Kappa-Beta y en la consecuente

induccion de la formacién de citoquinas y quimioquinas proaterogénicas, asi como de moléculas de
adhesion que incrementan el reclutamiento de monocitos a la pared arterial®®. Estos efectos no los tienen
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los AGL mono o poli insaturados, de alli que la ingesta de acidos grasos insaturados omega 3 puede
prevenir o reducir estos fenémenos.

Ademas de la ApoB100, las LPRTG tienen en su conformacién a la apolipoproteina CllI (ApoClll) la cual
desarrolla acciones biolégicas multiples que se han implicado con la aterogénesis®!. La ApoClIl, modula la
actividad de enzimas implicadas en el metabolismo de las lipoproteinas; asi, puede elevar la concentracién
plasmatica de las LPRTG al inhibir su degradacion por la LpL endotelial, y puede reducir su captacion por el
receptor hepatico de remanentes de lipoproteinas. Ademas, la apoClll puede disminuir acciones
“protectoras” de las particuilas de C-HDL, aumentar la apoptosis de células endoteliales y podria producir
algunos efectos anti-inflamatorios directos como ha sido sugerido por algunos restudios experimentales8?84,

Por dltimo, las LPRTG pueden también favorecer la pro-trombosis estimulando la produccién de factor
tisular desde las células endoteliales y los monocitos®, promoviendo la generacion de trombina2, y
reduciendo la actividad fibrinolitica®’.

5.10. ¢ Se favorece la aterosclerosis con los bajos niveles de C-HDL? ¢ Qué efectos tienen las LPRTG
sobre el C-HDL?

Hay mudltiples acciones antiateroscleréticas dependientes de la accién de las particulas de C-HDL, las
cuales podriamos resumir como: 1. Realizacién del transporte reverso de colesterol®, 2.Proteccién
endotelial®®, 3. Accion anti-inflamatoria®-92, 4. Accién anti-apopt6tica®?, 5. Accion anti-oxidativa®, y 6. Accién
antitrombdtica®®?4. Todas estas acciones han contribuido a la elaboracion de una hipétesis funcional de
proteccion aterotrombdética que podria explicar un efecto benéfico derivado del incremento del C-HDL. Datos
de investigacién humana usando infusions de HDL sintético recombinante o de apoAl/complejo fosfolipidico
recombinante han mostrado la restauracién de la funcién endotelial en pacientes hipercolesterolémicos y la
reducciéon de las placas ateroscleréticas en pacientes con sindromes coronaries agudos®-9; resultados
similares también se han obtenido en otros pacientes con lesiones coronarias o periféricas, aunque se
requiere confirmacion adicional®.

Por otro lado, bajos niveles de C-HDL se han asociado a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares®’. En
el meta-andlisis del Grupo de Colaboracion de Factores de Riesgo Emergentes® hecho en 302.430
participantes provenientes de 68 estudios prospectivos, se demostré que por cada incremento de 15 mg/dL
en los valores de C-HDL la relacién de riesgo de eventos coronarios (Hazard Ratio), ajustada para factores
lipidicos e historiogréficos, era de 0.71 (IC 95%: 0.68-0.71).

Bajos niveles de C-HDL estan inversamente asociados con las lipoproteinas contentivas de apo-B100 por lo
gue los primeros se han considerado como simples biomarcadores de las lipoproteinas aterogénicas. Esta
circunstancia ha sido resaltada por la falta de asociacion entre los niveles de C-HDL y el riesgo de eventos
coronarios en el estudio AFCAPS/TexCAPS%, en ensayos terapéuticos con estatinas de alta intensidad?®,
en la ausencia de reduccion de eventos cardiovasculares en ensayos con niacinal?-192 y en estudios hechos
con inhibidores de PTEC100.103,

Debe mencionarse que el uso de estatinas de alta intensidad podria incrementar la expression de micro
RNA-33 y por lo tanto reducir la expression de ABCA-1 con la consecuente reduccion del transporte reverso
del colesterol lo cual podria, tedéricamente, disminuir los efectos benéficos de los tratamientos que
incrementan el C-HDL!%4, Finalmente, estudios de randomizacion mendeliana también han fallado en
demostrar la relacién de C-HDL con la produccién de eventos cardiovasculares,

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son una constelacion de particulas que difieren en sus
caracteristicas fisicas y propiedades funcionales; asi, pueden distinguirse particulas grandes y flotantes
("buoyant”) conocidas como C-HDL2, y particulas pequefias y densas también llamadas C-HDL3. Las
diferencias entre las diferentes particulas estan relacionadas a su funcionalidad'°® y, aunque ha habido
alguna controversia sobre su papel prondstico, estudios recientes han establecido un efecto protector
derivado de las C-HDL3, pero no de las C-HDL2 o C-HDL total?’,

Finalmente, debe considerarse que las HDL, particularmente la HDL3 pueden hacerse disfuncionales y ver

reducidas sus capacidades antiaterogénicas, bajo ciertas condiciones tales como el incremento del estrés
oxidativo y la inflamacign08-109,
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Altas concentraciones plasmaticas de LPRTG, generan mayor intercambio de TRG de las LPRTG por
colesterol de las HDL debido a la accion de la PTEC; este intercambio origina particulas de C-HDL3 mas
pequefias y disfuncionantes ricas en TRG que son metabolizadas mas rapidamente liberando apoAl que es
eliminada por el riidn. En consequencia, hay una significativa reduccién del pool total de apoAl y de C-HDL
normofuncionante*?.

6) Medidas poblacionales e individuales para prevenir y tratar la DA

6.1. ¢Como prevenir el desarrollo de la DA a nivel individual y poblacional?
Las medidas dirigidas a mejorar los habitos de alimentacion y estilo de vida contribuyen a la prevencion y a
minimizar las complicaciones asociadas a las dislipidemias.

En LA, como se describio en el apartado de epidemiologia, los factores que mas contribuyen a la
incidencia actual de DA son la malnutricién, caracterizada por un elevado consumo de azlcares y
carbohidratos refinados que tienen una alta densidad calérica, una inadecuada relacién entre el consumo
de grasas saturadas y poli-insaturadas, el sedentarismo y la obesidad19-111,

Diversas intervenciones han demostrado su efectividad en mejorar los distintos parametros de la DA; su
impacto aislado a corto plazo en la morbimortalidad cardiovascular asociada es controvertido, pero lo que si
es definitivo es que se requiere un cambio global, integrado y mantenido en el tiempo para obtener una
mejoria significativa del riesgo CV (Ver Tabla 4).

Los TRG son el parametro lipidico que mejor y mas rapido responde al mejorar el estilo de vida (cambios de
alimentacion, ejercicio, pérdida de peso, reduccion grasa abdominal), y la magnitud de la respuesta es
directamente proporcional a su nivel basal.

Tabla 1

Cambios Terapéuticos del Estilo de Vida que influyen en la DA

Mantener un peso saludable
. Peso normal = IMC 20 — 25
. Reduccion del 5 - 10 % del peso, si el paciente tiene sobrepeso.
Ingesta de calorias totales diarias recomendadas (CTDR)
. Ingesta de CTDR = 25 - 30 Kcal x Kg de peso ideal
. Distribucion = Hidratos de Carbono (HC) < 50 %, Grasas 25 - 35 %, Proteinas 15 - 20 %
Reduccion del consumo de carbohidratos (CHO)
3 <50 -60 % de las CTDR
. | de azucares de absorcion rapida o de alto indice glucémico
Modificacién del patron de consumo de &cidos grasos y colesterol
. | Acidos grasos saturados < 7 % de las CTDR
. | Grasas trans< 1 % de CTDR
. 1 Acidos grasos monoinsaturados> 20 % de CTDR
. 1 Acidos grasos poli-insaturados > 10 % de CTDR
. | Colesterol <200 mg / dia
Consumo de proteinas
. < 15 % de las CTDR
Moderar el consumo de alcohol
. Hombres = < 3 bebidas al dia y/o < 170 g a la semana
. Mujeres = < 2 bebidas al dia y/o < 100 g a la semana
Controlar el consumo de sal
. Na*:3 a5 gal dia(7.5-12.5 g de sal/dia)
Ejercicio fisico
. Caminar (actividad fisica moderada) > 150 minutos a la semana ¢ 75 minutos de actividad fisica mas vigorosa a la semana. Deben
combinarse con ejercicios de resistencia para prevenir la sarcopenia
Otros elementos
Agua > 8 vasos al dia
Fibra soluble > 20 g al dia
> 5 raciones al dia de alguno de los siguientes: frutas, vegetales, cereales integrales
Control del estrés psico-social

12



El consumo de alimentos con un adecuado aporte calérico, que se ajuste al consumo energético diario y
gue ofrezca un balance de macro y micronutrientes necesarios para un adecuado funcionamiento corporal,
son la base para prevenir la apariciéon de la DA. 111

El consumo de alimentos ricos en carbohidratos simples de facil y rapida absorciéon, asi como el consumo
de grasas saturadas y alimentos procesados, bajos en fibras y nutrientes, representan los principales
elementos de la dieta a corregir por su vinculacion a la DA 112

Estudios clinicos clasicos, el Lyon Heart study, y mas recientemente el estudio PREDIMED?!!? basados en
el consumo de una dieta estilo mediterranea han demostrado un menor riesgo cardiovascular, con
beneficios en los parametros cardiometabdlicos, Esta dieta se caracteriza por un alto consumo de aceite de
oliva, frutas no procesadas, frutos secos, verduras y cereales integrales, un consumo moderado de pescado
y aves de corral y una baja ingesta de productos lacteos, carnes rojas, carnes procesadas y dulces.
Las guias europeas 2016 recomiendan el consumo de una dieta estilo mediterraneo y especifican las
siguientes recomendaciones!!#:

» Los acidos grasos saturados deberian constituir menos del 10 % de la carga energética total e,
idealmente, deberian ser reemplazados por acidos grasos poli-insaturados.
Acidos grasos trans: evitarlos en los alimentos procesados.
Menos de 5 g de sal de mesa por dia.
30 a 45 g de fibra por dia, derivados de productos de granos enteros, frutas y vegetales.
200 g de frutas por dia (2-3 porciones).
200 g de vegetales por dia (2-3 porciones).
Pescados al menos dos veces por semana, uno de los cuales debe ser graso.
Consumo de bebidas alcohdlicas limitado a dos copas diarias (20 g diarios de alcohol) en el hombre,
y una copa por dia (10 g diarios de alcohol) en la mujer.

VVVVVYVYY

6.1. i Nutrientes especificos:

a) Grasas. En Junio de 2008 a instancias de la Organizacién Panamericana de la Salud se produjo un
documento denominado Declaracién de Rio de Janeiro “Las Américas Libres de Grasas Trans”, el cual
como parte de un politica publica para reducir el riesgo CV, recomienda taxativamente que los AG trans no
deberian superar el 2% del total de grasas en aceites y margarinas, y el 5% del total de grasas en alimentos
procesados!!®, Los AG trans no son nutrientes, y su ingesta aumenta los niveles de C-LDL, reduce el C-HDL
e incrementa el riesgo de padecer enfermedad coronariall®,

Los AGS incrementan también los niveles plasmaticos de C-LDL, siendo los mas deletéreos los &cidos
miristico y palmitico. Los AG poli-insaturados omega 3 y 6 estan presentes en distintas proporciones en los
aceites de maiz, canola, soja y girasol, y los AG mono-insaturados, que son mas abundantes en el aceite de
oliva, reducen los niveles plasmaticos de colesterol total, C-LDL y TRG. Igualmente, tienen impacto en las
LDLpd y en el C-HDL. En una dieta occidental tradicional se consumen cantidades aceptables de AG
omega 6, por el contrario los AG omega 3 requieren ser complementados de fuentes animales,
especificamente de pescado!'’.

El riesgo de enfermedad coronaria se reduce entre un 2% y 3% por cada 1% de reduccién en la carga
calérica diaria proveniente de los AGS y su sustitucion por AG poli-insaturados. La adopcion de estas
recomendaciones nutricionales puede reducir hasta en un 16% la incidencia de eventos cardiovasculares y
en un 9% la mortalidad cardiovascular.

Las principales fuentes dietéticas de AG omega 3 son los pescados de aguas frias y los aceites de
pescados, y algunas variedades de granos y oleaginosas, como canola, soja, linaza (lino), aguacate (palta),
semillas y frutos secos!16-118, (Ver Tabla No. 3).

TABLA No. 2:
Efectos de las grasas alimentarias sobre el perfil lipidico y la agregacion plaquetaria
EFECTOS SOBRE LAS LIPOPROTEINAS EFECTO
ACIDOS GRASOS PLASMATICAS SOBRE LA
TIPOS DE GRASAS PREVALENTES VLDL DL HDL AGREGACION
ALIMENTARIAS PLAQUETARIA
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14:00 miristico t tt it
Grasa lactea, manteca, crema
16:0 palmitico
16:0 palmitico ' tt
Grasa animal (vacuno, cerdo) t -—
18:0 estedrico
Manteca de cacao 18:0 estearico -— tt
20:5
eicosapantaenoico 1 Iyl
Grasa de pescados de agua
fria
20:6
docosahexaenoico
Aceite de oliva 18:1 oleico t —
- - - i
Aceites de semilla (maiz, 18:2 linoleico i tt I
girasol)
Trans 18:1 tt i
Acidos grasos trans
Elaidico

b) Alcohol. ElI consumo de alcohol en cantidades y frecuencia mayor a la recomendada por las guias,
incrementa de manera significativa los niveles de TRG, inclusive en mayor intensidad que el consumo de
carbohidratos simples, por lo cual siempre se debe verificar el nivel de su ingesta en el paciente con DA.

c) Hidratos de carbono y productos ultra procesados. La ingesta elevada de hidratos de carbono
presentes en azlcares, endulzantes, harinas y alimentos de alta densidad calérica se almacenan en forma
de tejido adiposo funcionalmente inactivo. Las principales fuentes de alimentos de alta densidad cal6rica en
LA son las harinas fritas (pasteles, frituras, empanadas entre otros) y los PUP110. 119120 | o5 azlcares
simples, grasas saturadas y trans, son los principales componentes de los PUP.

Como se detalld6 en la seccién de epidemiologia, el consumo de este tipo de productos viene
incrementandose exponencialmente en el mercado de LA, donde son se consideran una causa muy
importante de incrementos de peso corporal y de morbimortalidad®?. Por ser los PUP causa fundamental
de riesgo de obesidad y sobrepeso, y consecuentemente de DA, en LA, disminuir su consumo a nivel
individual y a nivel poblacional debe ser un objetivo prioritario en la lucha contra la obesidad y las ECM120,
Los médicos deben estimular el consumo de alimentos menos procesados y mas naturales; ademas, es
también importante estimular el disefio de politicas publicas y educacionales que detengan los efectos
nocivos causados por este tipo de alimentos.

En ese sentido, el consumo de frutas enteras o verduras no almidonadas de origen natural, ingeridas
diariamente, reducen entre un 4% y 5% el riesgo de padecer enfermedad coronaria o Ictus. Se ha
demostrado que quienes ingieren entre 3 a 5 porciones de frutas y verduras reducen un 11% su riesgo de
ictus y aquellos sujetos que consumen mas de 5 porciones presentan un riesgo 26% menor!22,

Los médicos y las sociedades cientificas de LA deben promover algunas politicas publicas que favorezcan
la reduccion del consumo de estos alimentos con nulo valor nutriticional y en consecuencia reducir la
obesidad y las enfermedades cardiometabdlicas asociadas.

Politicas publicas recomendadas:

1. Reducir la disponibilidad y accesibilidad de PUP: Afiadirles impuestos y/o restringir su venta en cantinas
escolares y en tiendas que no sean de alimentos.(En México por iniciativa de las sociedades cientificas
se impuso un impuesto a las bebidas azucaradas)

2. Educar a la poblacion y cambiar la percepcion sobre los PUP: Promover un etiquetado detallado y
destacar en los envases y la publicidad su efecto sobre la obesidad, y evitar o restringir la publicidad
sobre estos productos.

Estas acciones deben ir acompafiadas de programas educativos a médicos especialistas como los

pediatras, cardidlogos, médicos internistas y a médicos generales y de familia sobre los efectos de estos
productos en la salud.
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6.2. ¢(Qué dietas especificas deben recomendarse a los pacientes para prevenir o tratar la DA?

El ajuste del aporte caldrico al peso ideal del paciente con un menor consumo de carbohidratos simples y
AGS, cero consumo de AG trans y mayor consumo de AG poli-insaturados y omega 3, asi como frutas fibra
y vegetales, son los parametros a modificar en el paciente con DA o riesgo CV.

Un meta-andlisis de 15 ensayos clinicos controlados observé que el consumo de AG omega 3 derivados
exclusivamente del consumo de pescados reducen significativamente el peso, la composicion de la grasa
corporal y el perimetro de cintural?®,

El estudio PREDIMED 113, evalu6 los efectos de dos intervenciones nutricionales en la prevencién primaria
de las enfermedades cardiovasculares en individuos de alto riesgo cardiovascular. Los pacientes fueron
randomizados a tres grupos: dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva, dieta mediterranea
suplementada con frutos secos, y una dieta control en la que se aconsejaba una alimentaciéon baja en
grasas. La dieta mediterranea en el estudio PREDIMED redujo en un 28% la mortalidad por todas las
causas y un 5% el riesgo de mortalidad cardiovascular.

Los efectos del estudio PREDIMED sobre la morbimortalidad cardiovascular propiciaron ajustes en la dieta
DASH clasica para transformarla en la dieta HF-DASH (modificada); permitiendo un mayor consumo de
calorias derivadas de alimentos grasos con colesterol (ej: huevos), aumentando la carga energética
proveniente de las grasas saturadas del 8% al 14%, y reduciendo la energia proveniente de los hidratos de
carbono, fundamentalmente de los azlcares y jugos de frutas, al 12%'%® (Ver apéndice). Estas
modificaciones mejoraron la adherencia y redujeron significativamente los niveles plasmaticos de TRG24,

6. 3. ¢Qué actividad fisica debo recomendar a los pacientes para prevenir o tratar la DA?

La actividad fisica regular puede reducir el riesgo y la mortalidad cardiovascular. Los beneficios clinicos de
la actividad fisica regular se relacionan con la mejoria de los valores de presion arterial, efectos favorables
sobre el control del peso, sensibilidad a la insulina y control glucémico, perfil lipidico, y cascada de la
coagulacion. Ademas existe una relacion inversa entre el nivel de actividad fisica y el riesgo de cardiopatia
coronaria, reportandose reducciones hasta del 23% de eventos CV.

Se recomienda desarrollar de 5 a 7 veces por semana ejercicios aerébicos dinamicos durante al menos 30
minutos (entre 2.5 y 5 horas semanales); idealmente complementado con ejercicios dinamicos de
resistencia 2 a 3 dias por semana, con una carga semanal de 1 a 1.5 horas. En las personas de edad
avanzada o con un cierto grado de discapacidad existen evidencias de que realizar periodos repetitivos
diarios de actividad fisica, de aproximadamente 10 minutos de duracion, podrian ser igualmente
beneficiosos que realizar sesiones prolongadas, y muchas veces extenuantes2®,

La cuantificacion de la actividad fisica suele medirse en Mets/semana. Un MET es una unidad de medida
del metabolismo basal y se define como el costo energético de permanecer sentado en reposo, que es
aproximadamente 1 kcal/minuto.El gasto energético esperado para un adulto estd entre 1200 a 1500
kcal/dia, variando en funcién del sexo, edad, y actividad fisica, entre otras.

Las actividades mas adecuadas para el entrenamiento son aquellas que incluyen el ejercicio de grandes
grupos musculares de forma ritmica y continua y con una intensidad y duracién moderada (caminar, trotar,
nadar, ciclismo). La actividad fisica a desarrollar debe ser de moderada intensidad, definida como aquella
que se realiza entre el 40 y 59% del volumen de oxigeno consumido o de la reserva de frecuencia cardiaca,
gue corresponde a un gasto absoluto de energia entre 4.8 y 7.1 Mets en individuos jovenes; 4.0 a 5.9 Mets
en sujetos de mediana edad; 3.2 a 4.7 Mets en personas de tercera edad; y 2.0 a 2.9 Mets en pacientes
muy ancianos!'?,

7. ¢,Como diagnosticar la Dislipidemia Aterogénica?

7. 1. ¢ Debe realizarse el perfil lipidico en ayunas o0 no? Esta es una pregunta que sigue siendo polémica;
algunas publicaciones recientes®%126 afirman que, comparativamente, el perfil lipidico realizado no en ayunas
es mas util y mas informativo para la prediccion del riesgo cardiovascular que el hecho en ayunas; ademas,
Friedewald'?” ha afirmado que el endotelio esta expuesto preponderantemente a lipidos postprandiales.
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La Sociedad Europea de Aterosclerosis y la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio?6, emitieron recientemente una declaracién conjunta de consenso en la cual afirman que el
ayuno no es requerido de forma rutinaria para la determinacién del perfil lipidico. Esta declaracion
recomienda que de forma habitual se usen mediciones no en ayunas para el perfil lipidico; se deben
reportar los valores anormales y las mediciones hechas en ayunas, pudiendo ser complementarias mas no
excluyentes. Por todo lo expuesto anteriormente, nosotros en este documento no recomendamos la medicién
en ayunas.

7.2. ¢Cudl debe ser la meta terapéutica en DA: TG, HDL, Apo B, Colesterol No HDL, o remanentes?.
No cabe duda que el C-LDL debe continuar siendo la meta primaria en el manejo del paciente con
dislipidemia, debido a que ella es la lipoproteina con mayor cantidad de evidencias que objetivizan su fuerte
asociacién directa con el riesgo de ECVA, tanto en estudios epidemioldgicos observacionales como en
estudios randomizados con terapia farmacoldgica, que han mostrado una reduccion efectiva de eventos
cardiovasculares al disminuir los niveles de C-LDL51128-129 Es por esto que, tradicionalmente, guias y
consensos de diversas sociedades cientificas han considerado util el usar metas terapéuticas del C-LDL en
el manejo y seguimiento de los pacientes portadores de dislipidemial3°,

Sin embargo, después que la Ultima Guia Americana Conjunta de Lipidos ACC/AHA 2013 no considerase
metas terapéuticas sino Unicamente indicacién de estatinas segln el grado de potencias de éstas y el nivel
de riesgo individual, aparece en el mundo académico una controversia sobre si tiene sentido o no
considerar las metas terapéuticas!3l. En relaciébn a este punto, nuestro grupo de trabajo considera
unanimemente que las metas terapéuticas son necesarias tanto para el médico como para el paciente ya
gue permiten precisar la intensidad de tratamiento farmacoldgico y estimular al paciente a conocer su
riesgo y mantener su terapia. Varias guias nacionales en LA comparten esta posicion y mantienen la
necesidad de emplear metas de C-LDL 132-133,

Es cierto que los estudios randomizados no han tenido en su disefio la titulacion de estatinas u otros
farmacos para alcanzar un objetivo terapéutico, pero al analizar los resultados no cabe duda que los niveles
de C-LDL alcanzados se asocian a un determinado riesgo CV134, Un argumento a favor de nuestra posicién
puede hallarse en el estudio IMPROVE- IT, en el cual la obtencién de valores menores de C-LDL (70 vs 50
mg/dL), con la utilizaciéon de estatinas + ezetimibe, se acompafid de una mayor reduccion de eventos
cardiovasculares independientemente de recibir ambas ramas igual dosis de estatinas?®.

En el paciente con DA, una vez alcanzada la meta de C-LDL, se debe considerar como segundo objetivo
terapéutico el C-NoHDL; este valor al resumir la suma de lipoproteinas de colesterol ricas en TRG més el
C- LDL nos da mayor informacién sobre el potencial aterogénico del plasma de los pacientes con DA136-137
Consideramos que en el sujeto con DA, evaluar y tratar soélo el C-LDL subestima el riesgo residual dado por
las LPRTG.

La determinacién del C-NoHDL es facil, econ6mico y representa una excelente correlacidon con los niveles
plasmaticos de apoB100*%8, Recordemos que la apoB100 es el marcador mas preciso de riesgo aterogénico
lipoproteico puesto que se localiza en todas las particulas potencialmente aterogénicas, incluyendo la
subestimada Lp (a) 139140, Sin embargo, su analisis tiene un alto costo y no se encuentra universalmente
disponible; asi, aunque en el estudio INTERHEART? se analizo la relacion apoB100/apoAl y se observo
mayor riesgo entre terciles altos, los estudios clasicos con estatinas no han reportado informaciéon de
niveles de apoB100 ni los objetivos terapéuticos con los mismos. Por lo tanto, y teniendo en cuenta que
existe una estrecha corelacion entre concentracion plasmatica de apoB100 y C-NoHDL, lo mas razonable es
la evaluacion de este ultimo.

8. ¢Qué farmacos han demostrado efectividad en el tratamiento de la DA y cual es su efecto en la
morbimortalidad CV?

Hemos dicho que la meta primordial de la terapia hipolipemiante debe ser el C-LDL; pero, aquellos
pacientes que luego del tratamiento éptimo con CTEV y estatinas persistan con valores elevados de TRG y
de C-No HDL, deben recibir tratamiento farmacologico combinado para reducir el riesgo residual asociado
con las LPRTG.
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Aunque la definicién clinica de la severidad de la HTG difiere entre las distintas guias, la mayoria de las
directrices la definen como un nivel de TG >500 mg/dL39 132, 140-142: en este caso la disminucion de los TG
tiene como objetivo la necesidad de reducir el riesgo de pancreatitis, que es mayor al riesgo de cardiopatia
isquémica, cuando los pacientes tienen estos valores. Esta posicion es compartida unanimemente en este
documento, por lo que las siguientes recomendaciones terapelticas van dirigidas exclusivamente a
pacientes con valores de TG>200 mg/dl y < a 500 mg/dI, es decir en pacientes en los cuales el objetivo sea
la reduccién del riesgo de ECVA.

Las familias de farmacos que tienen efecto sobre la reduccion de los TRG son 3: Fibratos, AG Omega 3
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), y la Niacina (Tabla 4). Todas estas familias tienen
efectos metabdlicos sobre las LPRTG, reducen efectivamente los TRG y el C-NoHDL y elevan el C-HDL,
aunque con diferencias en potencia entre cada una de ellas; asi, los Omega-3 y los fibratos tienen un
menor efecto sobre el C-HDL en gran parte dependiente de la disminucién de TRG y del C-HDL basal. Los
resultados en ensayos clinicos con estas familias de farmacos han sido variables pero cuando se analiza su
uso en pacientes con DA hay coincidencia en su beneficio en la disminucion del riesgo CV.

Las estatinas continian siendo el pilar del tratamiento de la dislipidemia y su riesgo asociado, pero por ser
su obijetivo la reduccién del C-LDL no seran discutidas en este documento.

Tabla3

Mecanismo de accién y efectos de las drogas que reducen los niveles de TRG

Agente Mecanismo de accién Efectos sobre las particula lipidicas %
TG C-NoHDL C-HDL C-LDL
FIBRATOS -36 -6a-16 +10 -8

Agonista débil de los PPAR-a.
Disminuye la producciéon de apoClll
Aumenta expresion de LPL
Aumenta la APOB100 en LPRTG
Disminuye actividad de CETP

Acidos Grasos Disminuye la sintesis de TG -25a-34 -8 -1-3 +5-11
Omega 3 Inhibe la DGAT-2
(EPA;DHA) Disminuye la lipogénesis hepéatica

Aumenta la beta oxidacién y disminuye
la esteatosis hepatica

Disminuye la Lp_PLA2

Disminuye APOCIII

Niacina Disminuye la sintesis de TG -20 -7a -39 +16 -12
Inhibe la DGAT-2

Acelera la degradacion hepéatica de la
APOB

Disminuye la secrecion hepatica de
VLDLy LDL

Disminuye catabolismo y eliminacion
de APOA

Abreviaturas: PPARa receptor activado del proliferador de peroxisoma. CETP: Proteina transportadora de ésteres de colesterol.
DGAT-2:Diacil glicerol acil transferasa. DHA: acido docosahexanoico. EPA acido eicosapentanoico. LpPLA2: Lipoprotein lipasa
PL2.Resto en el texto.

8.1. Fibratos Los fibratos disminuyen los niveles de TRG en 36%, los niveles de C—-NoHDL entre 6 % y
16% y producen un aumento de 10% del C-HDL, y los niveles de LDL-C los disminuye solo en 8%. En
pacientes con hipertrigliceridemia (HTG) muy severa se puede observar un leve aumento del C-LDL
inducido por los fibratos.

Hasta la fecha, los ensayos clinicos randomizados (ECR) para estudiar los efectos de los fibratos en la
morbimortalidad CV han tenido resultados dispares!43-146: algunos estudios sugieren un beneficio modesto,

17




particularmente cuando existen otros factores de riesgo ademas de HTG, como es el caso de pacientes con
C-HDL bajo o sindrome metabdlico. Por otra parte, hay resultados negativos en otros ECR.

Los meta andlisis de ECR han sugerido también beneficios con el uso de fibratos en HTG. El meta.analisis
de Jun, hecho con 18 ECR que utilizaron fibratos para demostrar su efecto en el riesgo CV, que incluyé a
45.058 individuos, encontré una reduccién significativa de ECVA (RR 10%; P = 0.048), pero sin efecto en la
mortalidad total*4’”. Otro meta andlisis, con 5.068 pacientes con valores de TRG >200 mg/dl y C-HDL<40
mg/dl mostré una reduccion de eventos CV de 29%; posiblemente este perfil de pacientes sea hasta la
fecha el que ha obtenido mayor beneficio de reduccién de la morbimortalidad CV en los ECR hechos con
fibratos148,

Los fibratos son drogas que deben utilizarse con precaucién en combinacion con estatinas por el riesgo de
miopatia severa, rabdomiolisis y dafio hepatico; por esta razén, aunque no hay una contraindicacion
absoluta para su uso combinado, excepto para genfibrozilo, los pacientes en los que se utilize esta
combinacion de fibratos con estatinas deben ser monitoreados para detectar sintomas musculares y
cambios en las enzimas musculares y hepaticas.

8. 2. Acidos grasos Omega 3. Las presentaciones de AG omega-3 que son consideradas productos
farmacoldgicos por la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA),
y que han sido probadas en ensayos clinicos, son formulaciones purificadas de EPA y/o DHA, bien sea en
forma de mezcla de ésteres etilicos altamente purificados (<90%) de EPA y DHA o en forma de
presentaciones Unicas de acidos carboxilicos de EPA o DHA.

Las presentaciones de libre formulaciéon vendidas como suplementos tienen concentraciones variables de
aceite de pescado, no estan purificadas, pueden contener otros acidos grasos, tener concentraciones
variables de toxinas y no deben ser utilizadas como farmacos para tratar la HTG.

Los AG omega 3 en dosis entre 2 y 4 gramos al dia, han demostrado disminuir los valores de TRG entre
25% y 34%, los niveles de C-VLDL entre 20-42% y aumentar los valores de C-HDL entre 1-3%, y los
valores de C-LDL registran un leve aumento entre 5y 11%4. En general, a mayores valores basales de
TRG mayor es el beneficio.

Al igual que como vimos con los fibratos, los ECR con AG omega 3 han arrojado resultados
controversiales!®0-151, Un meta analisis hecho con estos estudios!®? incluy6é 63.030 pacientes, mostré una
reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular (RR: 0.86; IC 95%: 0.75 — 0.99; P = 0.03), pero no
mostré beneficios en la mortalidad total o un punto cardiovascular compuesto de IM, ictus y muerte
cardiopvascular (P = 0.24 y P = 0.28, respectivamente). Es importante mencionar que en un analisis de
subgrupos de este Ultimo meta-analisis, hecho en los pacientes con niveles basales de TRG >150 mg/dl
comparados con los que tenian valores <150mg/dl si se demostr6 beneficio en el punto cardiovascular
compuesto. (RR: 0.82; IC 95%: 0.74-0.91; P = 0.006).

El estudio del Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza (GISSI)-Prevenzione>® demostré que en
pacientes post-IM, el uso de la combinacién EPA y DHA en forma de ésteres etilicos altamente purificados
logré reducciones de TRG de 16-20% y redujé significativamente el riesgo de reinfarto y de muerte, luego
de un periodo de seguimiento de 3 afios.

En el Estudio Japonés de la Intervencién en Lipidos (JELIS) en prevencion primaria, se utilizaron 1.8 gr de
EPA como tratamiento, demostrandose una reduccion de 18% de eventos coronarios mayores. El efecto fue
mas notorio en pacientes con TRG>200 mg/dL y HDL-C< 40 mg/dL, donde la reduccion del riesgo fue de
53% en comparacion a la monoterapia con estatinas®®4.

En el estudio Origin?®4, con un disefo factorial 2x2, se intentd probar el efecto de proteccion cardiovascular
de la insulina Glargina y los AG omega 3 versus placebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o con
disglicemia. Los AG omega 3 redujeron en promedio un 23% los valores de TRG pero no demostraron
efecto en la reduccion de eventos CV; este hecho, aparentemente paradogjico, podria deberse a que el
grupo placebo recibio aceite de oliva que contiene acidos grasos monoinsaturados con algunas propiedades
asociadas con la proteccion cardiovascular.
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La heterogeneidad en los resultados observados en los ECR puede ser debida, en parte, a la inclusién de
sujetos con valores basales normales de TRG (< 150 mg/dL), por lo que actualmente se estan realizando
estudios con AG omega 3 que tienen como requisito obligante la inclusién de pacientes con alto riesgo CV
y valores de TRG entre 200 mg/dl y 500 mg/dI156-157,

Los efectos adversos mas comunes asociados con AG omega 3 son gastrointestinales (nausea y diarrea),
aunque en las presentaciones mas purificadas estos efectos son muy escasos. La tasa de interrupcion del
tratamiento observada en ECR es similar entre AG omega 3 y placebo y, ademas, no se afecta la funcion
hepatical®®-15°, Es importante destacar que no hay ningun tipo de interaccién con estatinas u otras drogas
hipolipemiantes por lo que los AG omega 3 se pueden utilizar con seguridad en combinacién con las
estatinas, con fibratos o en terapia triple.

8. 3. Niacina. La niacina reduce los valores de TRG en 20%, los niveles de C-LDL en 12%, de C-NoHDL
entre 7% y 39% y aumenta los niveles de HDL-C en 16%. Hasta la fecha los grandes ECR con niacina
afadida a estatinas no han demostrado reducciones del riesgo CV101. 160-163_ n andlisis post-hoc demostré
gue en los pacientes con TRG>200 mg/dL y C-HDL < 32 mg/dL, la niacina parece reducir eventos de ECVA
en un 37% (P 0.05)164,

Los efectos adversos frecuentes limitan el uso de la niacina: el mas comudn es la vasodilatacion cutanea o
"flushing" que segln algunos reportes puede verse hasta en un 70% de los pacientes64-166. Otros efectos
adversos a tener en cuenta son la elevacion de la glicemia, efectos gastrointestinales y la miopatia.

Con el fin de minimizar los efectos adversos y aumentar los beneficios clinicos de la niacina se llevé a cabo
el estudio HPS-THRIVE en pacientes con aterosclerosis que estuviesen recibiendo estatinas!®®. Este
estudio probd, contra placebo, el uso de una combinacion de niacina de liberacion extendida y laropiplant,
un inhibidor selectivo del receptor de prostaglandina D que es el responsable de los efectos adversos
cutaneos de la niacina. HPS-THRIVE no logré demostrar reduccién de eventos cardiovasculares en estos
pacientes y, al contrario de lo que se esperaba, con la combinacién de niacina y laropiplant hubo un exceso
significativo de efectos adversos cutaneos, musculo esqueléticos, gastrointestinales y metabélicos. Estos
resultados en conjunto con los del estudio AIM—HIGH64 cuestionan la utilizacién de niacina como terapia de
combinacion en los pacientes hiperlipidemicos.

9. Tratamiento farmacoldgico de la DA

9. 1. ¢Por qué se debe tratar la Dislipidemia Aterogénica? Hasta ahora hemos expuesto y discutido en
detalle las evidencias epidemiolégicas y fisiopatolégicas que demuestran:

1° Que en LA la DA es un factor clave de riesgo CV, con una prevalencia e impacto poblacional mayor
a la registrada en otras regiones.

2° Que la DA es causa de ECVA, y de riesgo residual.

3° Que existe evidencia clinica que sugiere que el tratamiento de la DA podria alterar el curso de la
aterosclerosis, del riesgo cardiovascular lipidico (tanto en prevencion primaria como secundaria) y del riesgo
cardiovascular residual.

En ese sentido, este grupo concluye undnimemente que en LA existe la necesidad de llevar a cabo un
estudio multicéntrico internacional con el uso de AG omega 3 y/o fibratos en pacientes con DA para
demostrar su efecto en la reduccion de eventos CV. De la misma forma, se llegd al consenso de cambiar los
actuales paradigmas de tratamiento de la DA en LA a fin de que en los pacientes, luego del tratamiento
Optimo con estatinas, el colesterol No HDL, como subrogado de las LPRTG, sea tratado para reducir el
riesgo cardiovascular residual tanto a nivel individual como global6”.

9. 2. (Con qué se debe tratar la Dislipidemia Aterogénica?

El tratamiento de la DA deberia, al menos conceptualmente, modificar las alteraciones metabdlicas
subyacentes: reducir los TRG, reducir la proporcion de particulas LDLpd, elevar el C-HDL, y acelerar el
aclaramiento de todas las LPRTG.

Hasta la fecha ninguno de los grandes ensayos clinicos plantea su hip6tesis terapéutica especifica en los
pacientes con DA, asi que la informacion referida al beneficio de estos pacientes es extrapolada del andlisis
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post hoc de subgrupos y de meta analisis. Es importante puntualizar que ningin farmaco es capaz por si
solo de producir todos los cambios lipidicos mencionados por lo que se debe recurrir a combinaciones de
drogas; asi que, al menos en prevencién secundaria y en pacientes con alto riesgo CV y con DA que a
pesar del tratamiento Optimo con estatinas persistan con hipertrigliceridemia, se debec indicar tratamiento
adicional con AG omega 3 y/o fibratos.

Maki y colaboradores en un reciente meta analisis'%® hecho con un grupo de ECR realizados con fibratos,
niacina, AG omega 3, solos o combinados con estatinas, demostrdé que aun cuando no hay reduccién global
del riesgo cardiovascular en todos los individuos, en el subgrupo con TRG elevados y HDL bajo (elementos
constitutivos de la DA) si hubo una reduccién estadistica importante en el riesgo cardiovascular.

9. 3. ¢Qué valor, y de cudl particula, debe ser escogido para tratar?

Tal y como se comentdé anteriormente, la alteracion metabdlica que mejor define la DA es la
hipertrigliceridemia. Por esta razon el valor basal de los TRG debe ser considerado como punto de partida
para establecer objetivos y escoger la terapia farmacologica apropiadal®®-170, Juego de la correccién del C-
LDL. También, el C-NoHDL, por su mayor capacidad para predecir el riesgo CV debe ser considerado como
objetivo terapéuticol’®.

Como se muestra en la Tabla No. 5, los niveles de TRG se emplean para definir el objetivo terapéutico
primario; asi, niveles superiores a 500 mg/dL obligan a tener como meta inicial la reduccion del riesgo de
pancreatitis y secundariamente el riesgo cardiovascular’2. Lo contrario ocurre cuando los valores de TRG
estan entre 200 y 499 mg/dL en donde la reduccién del C-LDL es el objetivo primario, siendo el secundario
la reduccidon del C-NoHDL.

El C-HDL bajo se asocia con un aumento del riesgo cardiovascular, pero las intervenciones farmacolégicas
dirigidas a aumentar este C-HDL no han demostrado consistentemente una reduccion del riesgo de eventos
clinicos o de la mortalidad. Los cambios terapéuticos del estilo de vida y especialmente el ejercicio, mas que
los farmacos, son la intervencion mas eficaz para aumentar al C—-HDL!%.

Tabla 4

Objetivos terapéuticos basados en nivel basal de Triglicéridos

TRG (mg/dl) Clasificacién Obijetivo terapéutico Meta Terapeutica
<200 Leve Reducir RCVG | C-LDL
200 — 499 Moderada Reducir RCVG |C-LDL y |C- No HDL
> 500 Severa Reducir riesgo de pancreatitis | TRG

*RCVG: Riesgo cardiovascular global

9. 4. ¢ Cudl es el algoritmo de tratamiento del paciente con DA?. (Figura 4)
Se propone el siguiente esquema para el abordaje general de tratamiento:

1. Sugerir de manera clara y precisa los cambios terapéuticos de estilo de vida (CTEV) como
paso basico, inicial e insustituible. (Ver Tabla no. 2)

2. Evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente

3. Identificar el objetivo terapéutico (LDL-C y Col-NoHDL) y la meta acorde a su nivel de riesgo
(Ver Tabla No. 6). En cada consulta sucesiva debe interrogarse sobre el cumplimiento de estas
medidas; seria ideal trabajar con un nutricionista, un psicélogo y un técnico en terapia fisica.
Utilize, de ser posible, aplicaciones electronicas para ayudar en su cumplimiento.

20




4. Calcular el porcentaje de reduccion de C-LDL y Col-NoHDL requerido para alcanzar la meta.

5. Las estatinas son la primera opcién terapéutica en la mayoria de los pacientes con DA. Escoger
la dosis de estatina que, en promedio, pueda lograr la reduccidon deseada. En consultas
sucesivas, de no lograrse la meta de C-LDL, intensificar el tratamiento, utilize ezetimide o
escoja alguna de las estatinas mas potentes, si es necesario.

6. Una vez lograda la meta de C-LDL, verificar si se alcanz6 la meta de C-NoLDL y en caso de
gue no se halla logrado utilize terapia de combinacion con AG omega 3 o fibratos.

9. 4. i. Principios generales: Tradicionalmente el tratamiento de los lipidos para la reducciéon de la ECVA
se basa en la intervencion terapéutica en pacientes con altos riesgos (pacientes con sindrome coronario
agudo reciente, cardiopatia isquémica estable, enfermedad vasculocerebral, enfermedad arterial periférica,
diabéticos, hipertensos, con hiperlipidemia severa y pacientes con miltiples factores de riesgo no
controlados a pesar de recibir tratamiento efectivo). Sin embargo, el mayor nimero de muertes debido
ECVA ocurre en los individuos de riesgo bajo o intermedio, simplemente porque ellos representan un grupo
mucho mas numeroso!”3. Por lo tanto el paso inicial indispensable y obligatorio para el abordaje terapeutico
de cada paciente debe ser el calculo del Riesgo Cardiovascular Global para estimar la probabilidad de un
evento cardiovascular en los préximos 5 a 10 afios; esto tiene varias utilidades: primero, permite clasificar el
nivel de riesgo del paciente; segundo, al compartir con el paciente su riesgo lo involucramos en su
tratamiento y esto ayuda al cumplimiento del mismo; vy, tercero, nos permite definir metas terapeuticas
individualizadas'’4.

Para definir el riesgo global de cada paciente existen diversas formulas o tablas de riesgo; sin embargo, no
es posible recomendar con certeza absoluta una de estas tablas o formulas para LA ya que no han sido
validadas en la region.

La escala de Framingham® es posiblemente la mas utilizada; esta escala predice el riesgo de enfermedad
coronaria pero existen dudas razonables sobre su aplicabilidad en la poblacién latina ya que puede sub-
estimar o sobre-estimar el riesgo!’®. Otra escala muy utilizada es la de la Sociedad Europea de Cardiologia
(SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation)’® que es el resultado del andlisis de 12 encuestas
nacionales de paises europeos; pero, no esta globalmente validada en LA.

Una escala que pudiese ser utilizada con confianza en nuestra region es la derivada del estudio
INTERHEART?Y"?, que si tiene validaciéon en poblacion latina; el problema es que para su aplicacion se
necesita medir apoB100 y apoAl, lo cual incrementa su costo y dificulta su aplicabilidad en LA. Por dltimo,
el Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazdn propusieron la ecuacion:
ACC/AHA — ASCV Risk Estimator Pooled Cohort Equations’® que permite la posibilidad de evaluar el
“Riesgo de por vida” (o a largo plazo: 20 - 30 afios) lo cual puede ser Util al evaluar pacientes jévenes (20 -
40 afos), con antecedentes familiares de ECVA o factores de riesgo. El problema es que en los registros
utilizados para su disefio la representacién de poblacion latina era escasa, pero puede ser utilizada
conociendo esa limitante.

Hay discrepancias en nuestro grupo sobre cual escala de riesgo, en particular, recomendar; pero, en lo que
si hubo consenso es en la imprescindible estimacion del riesgo global de cada paciente, y en que la
herramienta utilizada sea siempre la misma. Este grupo, ademas, plantea la necesidad perentoria de
disefiar y validar una herramienta regional para este calculo de riesgo en LA.

Ademas del célculo de riesgo, debe realizarse exhaustivamente la blisqueda sistematica de aterosclerosis
subclinica que permita diagnosticar la existencia de enfermedad en la etapa preclinica (hipertrofia ventricular
izquierda, microalbuminuria, indice tobillo-brazo, calcio coronario, presencia de placas en caroétidas o
arterias femorales) y de dafio a 6rganos blanco. Finalmente, es importante resaltar que en LA el stress
psicosocial es un factor muy importante que debe ser tomado en cuenta para cualquier estimacion de
riesgo.
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Tabla No. 5

Metas terapelticas segln nivel de riesgo!®?

Categoria de riesgo Objetivo col LDL ( mg/dL) Objetivo col no HDL ( mg/dL)
Riesgo alto <70 <100
Riesgo intermedio <100 <130
Riesgo bajo <130 <160

9. 4.ii Identificar el objetivo terapéutico y la meta acorde al nivel de riesgo.

Ya hemos hablado sobre la necesidad de establecer los objetivos terapéuticos segln los niveles de las
fracciones lipidicas. Nuestro grupo mantiene undnimemente la necesidad de establecer y conseguir metas
ya que son Utiles para orientar la terapia, optimizar e individualizar la reduccion de riesgo y monitorizar el
cumplimiento de la terapia; en ese sentido sugerimos alcanzar metas segun el riesgo (Ver Tabla No. 6).

Como norma, las metas de C-NoHDL son 30 mg/dl mayores que las de C-LDL; de manera que para la
mayoria de los pacientes con DA las metas de C-LDL y C-NoHDL serian < 100 y < 130 mg/dl,
respectivamente, excepto para los pacientes con enfermedad CV establecida (prevencion secundaria) y los
diabéticos con riesgo cardiovascular > 7.5 % en 10 afios en los cuales las metas serian < 70 y < 100 mg/dl,
respectivamente.

9. 4. iii. ¢(Qué tipo de estatina escoger? Para escoger la estatina y la dosis necesaria para lograr la meta
de C-LDL adaptamos las recomendaciones de las Guias para el Tratamiento del Colesterol para Reducir el
Riesgo Cardiovascular Ateroscleroético en Adultos?3? (Ver Tabla No. 7).

Tabla 7

INTENSIDAD DE TRATAMIENTO CON ESTATINAS?!?

ALTA MODERADA BAJA
Reduccién >50 % 30-49% <30 %
de LDL-C
(%)
necesaria
parallegar a
la meta
Indicaciones ECVA clinica ECVA clinica y edad
LDL-C > 190 mg/dl LDL-C > 190 mg/dI (Intolerante a Intolerancia a tratamiento con estatinas de intensidad
estatina de alta intensidad) moderada y alta
Diabetes, LDL-C: 70-
189 mg/dl Diabetes, , LDL-C > 100 mg/dl
Riesgo de ECVA > Sin Diabetes, , LDL-C 70 — 189 mg/d
7.5 %/10 afos
Riesgo de ECVA > 7.5 %/10 afio
Ejemplos Atorvastatina 40 - 80 Atorvastatina 10 - 20 mg Simvastatina 10 mg Pravastatina 10 - 20 mg Lovastatina
mg Rosuvastatina 20 Rosuvastatina 5 — 10 mg Simvastatina 20 mg Fluvastatina 20 — 40 mg Pitavastatina 1 mg
—40 mg 20 — 40 mg Pravastatina 40 — 80 mg
Lovastatina 40 mg Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 2 — 4 mg

9.4.iv. Terapia paralograr meta de C-NoHDL.

Ademas de su consabido efecto sobre el C-LDL, las estatinas reducen los niveles plasmaticos de los TRG
en un 15-50% y pueden aumentar el C-HDL hasta un 15%. Estos Ultimos efectos son proporcionales al
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nivel basal de los TRG. Asi, las estatinas son la primera opcién terapéutica para el tratamiento de pacientes
con dislipidemia y, luego de lograda la meta de C-LDL, si los niveles de C-NoHDL permanecen elevados se
debe escoger una terapia de combinacion para reducirlos. (Ver Tabla No. 8).

Tabla 8

Recomendaciones terapéuticas segun el nivel basal de TRG

TRG Clasificac Objetivo Tratamiento Tratamiento Farmacol6gico
basales i6n Primario de Farmacol6g 22linea u opcion
(mg/dl) Segun Tratamiento ico

TRG 12 lineau
opcién
150 - 199 Ligera C-LDL Estatinas Ezetimiba
200 - 499 Moderada LDL-COL Estatinas AG omega 3
C- No HDL Fibratos
Niacina
> 500 Severa TRG para reducir Fibratos Estatinas
riesgo de AG omega 3
pancreatitis Niacina

Los pacientes con DA que mas se benefician de la terapia combinada son aquellos con TRG> 200 y C-HDL
< 40 mg/dl. Los grandes estudios de intervencion con estatinas (analisis post hoc de > 4.000 pacientes)
apoyan el concepto de un beneficio cardiovascular afiadido cuando se combinan estatinas con AG omega 3
o con fibratos en estos pacientes!#8 179181 | os fibratos de Ultima generacidon como el fenofibrato y el
ciprofibrato han demostrado ser mas seguros en esta terapia de combinacion.

9. 4. v: Algoritmo de tratamiento

El algoritmo sugerido disefiado para pacientes con riesgo moderado o alto, y/o con DM refuerza la
necesidad de intentar siempre alcanzar la meta de C-LDL como primer objetivo. La meta de C-NoHDL debe
ser evaluada luego de al menos 3 meses de 6ptimo cumplimiento de la terapia y de los CTE y en caso de no
haberse alcanzado la meta, una terapia de combinacion debe ser usada. (Ver Figura no. 4)

10. Conclusiones.

En LA las anormalidades lipidicas relacionadas a la DA tienen una alta prevalencia, probablemente mayor a
la observada en otras regiones del mundo. Hemos llegado a esta conclusién luego del andlisis sistematico
de encuestas nacionales de salud y estudios regionales de cohorte con muestras poblacionales
suficientemente grandes como para ser consideradas representativas. Es necesario clarificar que este
analisis, aunque esta basado en un gran nimero de reportes y con una poblacién significativa, solo nos
permite elaborar una hipétesis que deberia motivar un estudio prospectivo de disefio gobal que sea
representativo de nuestra entera poblaciéon (urbana, rural, indigena, afro-descendiente, mestiza, de
habitantes de las planicies, de la costa y de las altas montafias) hecho con una Unica metodologia, para
estudiar la real prevalencia de la DA y otros factores de riesgo en LA.

Un estudio de este tipo podria ayudarnos a comprender mejor las causas de esta supuesta alta prevalencia
de DA en LA vy a determinar su impacto econémico y humano; adicionalmente, este estudio seria
fundamental en el disefio e implementacion de politicas publicas y acciones médicas que podrian reducir la
prevalencia y consecuencias de la DA en LA.

Nuestra hip6tesis es que la causa de esta alta prevalencia de DA en LA parecen ser multiples; postulamos
gue ellas son el resultado de la interaccién, en grados diversos, de la carga genética y sus modificaciones
epigenéticas combinadas con un estilo de vida sedentario y una nutricion inadecuada, principalmente
derivada de un alto consumo de PUP, grasas trans y colesterol, y de bebidas endulzadas. Todos estos
factores estan relacionados a las variables psico-culturales y socio-econdmicas tipicas de nuestra region.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad e incapacidad en nuestro
subcontinente, y la DA es causa de ECVA. Las alteraciones lipidicas que definen a la DA incrementan el
riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, y son factores importantes en el riesgo residual de
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estos pacientes; por lo tanto, la DA deberia ser diagnosticada y tratada de una manera efectiva y
sistematica.

La meta terapéutica primaria en el tratamiento de la DA es el nivel de C-LDL, definido de acuerdo con el
riesgo individual de cada paciente. Después de alcanzar esta meta con la efectiva aplicacién de cambios del
estilo de vida, el uso 6ptimo de estatinas y, eventualmente, con la adicion de ezetimibe, es necesario
alcanzar la meta de C-NoHDL basado en la adicién de AG omega 3 y/o fibratos sobre todo en pacientes de
riesgo intermedio o alto.

Finalmente, queremos decir que LA es una regién con grandes desigualdades econémicas y sociales que
imponen a su poblacién varias dificultades para el acceso a un diagnéstico y tratamiento adecuados; esta es
una de las razones por las cuales en los paises latinoamericanos la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares, basada en una mejor comprension de nuestros factores de riesgo y nuestras
caracteristicas sociales y culturales, deberia ser la prioridad ndmero uno, con la ventaja adicional de ser
altamente costo-efectiva. En nuestra regién la prevencién cardiovascular no deberia ser una opcién sino
una obligacién.

Como un corolario, es necesario realizar adecuadas investigaciones epidemioldgicas que determinen la real
prevalencia de DA en nuestra region, sus causas reales y repercusiones médicas, sociales y econémicas,
para disefiar y aplicar politicas publicas y para tomar acciones médicas que reduzcan su incidencia e
impacto.
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