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| Resumen

Las dislipidemias son un conjunto de trastornos metabolicos que afectan los niveles de
lipidos en la sangre. En particular, se caracterizan por el aumento de los niveles de
colesterol y/o triglicéridos, y la disminucion del colesterol HDL, que se conoce como el
colesterol "bueno™. Las dislipidemias son un factor de riesgo importante para enfermedades
cardiovasculares, como la aterosclerosis, el infarto de miocardio y el accidente

cerebrovascular.

Las dislipidemias se clasifican en diferentes tipos segun el tipo de lipido afectado. El
hipercolesterolemia familiar es una forma hereditaria de dislipidemia en la que los niveles
de colesterol LDL son anormalmente altos. La hipertrigliceridemia se produce cuando los
niveles de trigliceridos en la sangre son elevados. La dislipidemia mixta implica niveles

elevados de colesterol y triglicéridos en la sangre.

La dislipidemia es un problema de salud publica muy comdn en todo el mundo, y se estima
que afecta a millones de personas en todo el mundo. La causa mas comun de dislipidemia
es la dieta poco saludable y la falta de actividad fisica, aunque también hay factores
genéticos y de estilo de vida que pueden contribuir a la enfermedad.

El tratamiento de las dislipidemias suele incluir cambios en la dieta y el estilo de vida, asi
como la medicacion. Los cambios en la dieta pueden incluir reducir la ingesta de grasas
saturadas y colesterol, y aumentar el consumo de alimentos ricos en fibra, como frutas,
verduras y granos enteros. El ejercicio regular también puede ayudar a reducir los niveles

de lipidos en la sangre.

La medicacion utilizada para tratar las dislipidemias incluye estatinas, fibratos y otros

medicamentos que reducen los niveles de lipidos en la sangre.

En conclusion, las dislipidemias son una enfermedad comun que puede aumentar
significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares. El diagnostico y tratamiento

tempranos de la dislipidemia pueden ayudar a reducir el riesgo de enfermedades
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cardiovasculares y mejorar la calidad de vida del paciente. La prevencion de la dislipidemia
mediante cambios en la dieta y el estilo de vida es clave para reducir la incidencia de esta
enfermedad.
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AOC: Anticonceptivos Orales

APP: Academia Americana de Pediatria
Apo A: Apolipoproteina A

Apo B: Apolipoproteina B

Apo C: Apolipoproteina C

Apo D: Apolipoproteina D

Apo E: Apolipoproteina E

ASCVD: Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica
ATP: Panel de Tratamiento Para Adulto
CCSS: Caja Costarricense de Seguro Social
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CETP: Proteina de Transferencia de Ester de Colesterol
CHO: Carbohidratos

CTDR: Calorias Totales Recomendadas

DHA: Acido Docosahexaenoico

DM: Diabetes Mellitus

EA: Enfemedad Arterial

ECC: Enfermedad

ECDV: Enfermedad Cardiovascular

EGIR: Estrategia de Gestion Integral de Riesgo

EL: Lipasa Endotelial

EPA: Acido Eicosapentaenoico

ER: Liberacion Prolongada

ERC: Enfermedad Renal Cronica

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos
FRCDV: Factores de Riesgo Cardiovascular

HDL.: Lipoproteinemia de Alta Densidad

HF: Hipercolesterolemia Familiar

HFHo: Hipercolesterolemia Familiar Homogigota
HTA: Hipertension Arterial

IDF: Federacion Internacional de Diabetes

IMC: indice de Masa Corporal
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IR: Programada

IVUS: Ultrasonografia Intravascular

JIS: Declaracién Internacional Conjunta

LDI: Lipoproteina de Densidad Intermedia

LDL: Lipoproteina de baja Densidad

LDL-RAP1:

LCAT: Lecitina Colesterol Aciltransferasa

LP: Lipoproteina

LPL: Lipoproteinlipasa

MBE: Medicina Basada en Evidencia

NAD: Nicotinamida Adenina Dinucleotido

NADP: Nicotinamida Adenina Dinucleotido Fosfato
N3-PUFA: Acido Graso Omega 3

N6-PUFA: Acido Graso Omega 6

OATP1B1: Transportador de Aniones Organicos Polipéptidos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OROP: Dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad e hipertension arterial
PCR: Proteina C Reactiva

PCSKO9: Proconvertasa de Subtilixina Kexina Tipo 9

PLTP: Proteina de Transferencia de Fosfolipidos

PPAR: Receptores Activados por Proliferadores de Peroximosa
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RCDV: Riesgo Cardiovascular

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCORE: Evaluacion Sistémica del Riesgo Coronario
SM: Sindrome Metabolico

SR-BI: Receptor Depurador Clase B Tipo 1

TC: Colesterol Total

TG: Triglicéridos
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CAPITULO I
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1.1 Introduccion

Segun el manual MSD?, la dislipidemia (o dislipemia) es una concentracion elevada
de lipidos (colesterol, triglicéridos 0 ambos) o una concentracion baja de colesterol rico en

lipoproteinas (HDL).

En esta investigacion, nos enfocaremos en estudiar la importancia del diagndstico y
el manejo integral de las dislipidemias en instituciones de salud de primer nivel de atencion

y su impacto en la calidad de vida de pacientes con esta condicién médica.

Buscaremos informacion médica de la patologia a través del acceso a internet en
base de datos, donde enfatizaremos describir las generalidades fisiopatolégicas de las
dislipidemias y los efectos que estos pueden conllevar en la salud.

La concentracién de las lipoproteinas y por lo tanto, de los lipidos, en particular del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL,) aumenta ligeramente a medida que
la persona va envejeciendo. Los valores suelen ser algo mas altos en los hombres que en las

mujeres, pero en estas comienzan a elevarse después de la menopausia.

El riesgo de desarrollar aterosclerosis aumenta con el aumento de las
concentraciones de colesterol total (incluidos el colesterol LDL, HDL y VLDL), incluso si
las concentraciones no son lo suficientemente altas como para considerarse dislipidemia. La
aterosclerosis afecta las arterias que suministran sangre al corazén (causando la enfermedad
arterial coronaria), el cerebro (causando un accidente cerebrovascular) y otras partes del
cuerpo (causando la enfermedad arterial periférica). Por lo tanto, los niveles altos de
colesterol total también son un factor de riesgo de infarto o accidente cerebrovascular. En
general, se acepta que los niveles bajos de colesterol total son mejores que los niveles altos.
Sin embargo, los niveles bajos de colesterol (lipidos bajos en la sangre) tampoco son

saludables.

Ademas, queremos dar conocimiento de lo importante que tiene llevar un buen

manejo para una buena calidad de vida y los beneficios de esta.
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Las dislipidemias, por su elevada prevalencia, aumentan el riesgo de morbilidad y
muerte por diversas enfermedades y el carécter tratable de sus afecciones, se convierten en
un problema de salud en el mundo y en nuestro pais por los graves dafios que provoca en

los pacientes afectados.

En general, el mejor tratamiento es perder peso si tiene sobrepeso, dejar de fumar si
fuma, reducir la cantidad total de grasas saturadas y colesterol que come, hacer mas

ejercicio y luego tomar medicamentos para reducir los lipidos si es necesario.

Por ultimo, investigaremos los criterios para el diagnéstico y manejo implementado
en las instituciones del pais de primer nivel ya que cuentan con una guia de manejo de hace

casi dos décadas.

Costa Rica tal como otros paises latinoamericanos, enfrenta un importante
crecimiento de enfermedades cronicas en las que se encuentra la hipercolesterolemia o
colesterol alto, por lo que el presenta trabajo busca dar un buen diagnostico y manejo

adecuado para esta enfermedad.

1.2 Planteamiento del problema

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asintomaticas cuya
caracteristica es presentar lipoproteinas sanguineas en concentraciones anormales, en las
gue se encuentran colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y triglicéridos. La
importancia clinica de las dislipidemias radica en la relacion entre los niveles anormales de
lipidos y el desarrollo de la aterosclerosis, el cual es un proceso degenerativo de los vasos
sanguineos que empieza en la infancia con la aparicion de estrias lipidicas en la pared
arterial, que puede progresar en la adolescencia y juventud con el desarrollo de placas

complejas, que se expresa en adultos con obstruccidn arterial.

La siguiente investigacién tendrd como objetivo analizar el diagndstico y el manejo
integral de las dislipidemias en instituciones de salud costarricense del primer nivel de

atencion y su impacto en la calidad de vida de los pacientes con esta condicién médica.

En Costa Rica uno de los principales problemas es la falta de actualizaciones de

protocolos para el manejo de las dislipidemias en la Caja Costarricense de Seguro Social.
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Esto a que la ultima actualizacion fue publicada en el afio 2004, teniendo a mano guias
internacionales modernas que podrian facilitar un adecuado manejo actualizado en cuanto

al perfil de cada paciente.

Las dislipidemias estan estrechamente asociadas a las enfermedades
cardiovasculares; especialmente las que son resultado de aterosclerosis coronaria, son una
prioridad en salud para la humanidad. El aumento en su incidencia se explica en gran parte
por la presencia de factores de riesgo en la poblacion, como la obesidad, sedentarismo,
factores psicosociales, hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus y tabaquismo, que son modificables; de ahi la importancia de la

correccion de estos factores o un tratamiento adecuado.

El uso de medicamentos contribuye al control de los factores de riesgo, siempre
debe ser complementario a los cambios en el estilo de vida del paciente: un adecuado plan
nutricional, realizar actividad fisica y evitar el tabaquismo. Primero es necesaria una
evaluacion completa del paciente y considerar el costo/utilidad de los medicamentos, antes

de recomendar su uso en las instituciones.

Es por eso por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Es
importante analizar el diagndstico y el manejo integral de las dislipidemias en instituciones
de salud costarricense del primer nivel de atencidn y su impacto en la calidad de vida de los

pacientes con esta condicion médica?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General:

Analizar la Importancia del diagndstico y del manejo integral de las dislipidemias en
instituciones de salud costarricense de primer nivel y su impacto en la calidad de vida de

pacientes con esta condicion medica durante el segundo cuatrimestre 2022.

1.3.2 Objetivos especificos:

1. Describir las generalidades fisiopatologicas de las dislipidemias y sus efectos sobre

la salud.
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2. Establecer los criterios para el diagnostico y manejo implementados en
instituciones de salud de primer nivel para pacientes con dislipidemias.

3. Determinar el manejo farmacoldgico actual de las dislipidemias en pacientes de
instituciones de salud.

4. Senfalar los beneficios del diagndstico y manejo integral de las dislipidemias en la

calidad de vida de los pacientes con esta condicién médica.

1.4 Justificacion

La presente investigacion se enfocara en el diagndstico y el manejo integral de las
dislipidemias en instituciones de salud costarricense del primer nivel de atencion y su
impacto en la calidad de vida de los pacientes con esta condicion médica, ya que la
informacion sobre el tema a nivel nacional estd desactualizada a pesar del acceso a
informacidén médica en la web, por lo que queremos aportar datos recientes, junto con la

ayuda de bibliografia internacional de protocolos para el manejo de esta patologia.

Este trabajo permitira mostrar los cambios que se han presentado en el transcurso de
los afios y asi poder adaptarse a estos y profundizar los conocimientos tedricos sobre el

tema de investigacion.

Las dislipidemias podemos clasificarla segin los resultados de laboratorio y la
lipoproteina que esté alterada en: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia
mixta (hipercolesterolemia mas hipertrigliceridemia) e hipoalfalipoproteinemia

(disminucion de las HDL-colesterol)?.

Una de las principales causas de las dislipidemias es el sedentarismo o la falta de
ejercicio, mas la mala alimentacion que esto conlleva; ya sea su estilo de vida ajetreado que
éxito actualmente, teniendo como consecuencia la hiperlipidemia causando la muerte por

alteracion de los lipidos en sangre.

El tratamiento inicial en pacientes con hipercolesterolemia incluye medidas no
farmacoldgicas: cambios de estilo de vida saludables, actividad fisica, pérdida de peso y

evitar el consumo de tabaco; estas medidas en un rango tiempo de 3 a 6 meses. Si el
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paciente no cumple las metas recomendadas, deberd iniciar terapia farmacoldgica
principalmente con estatinas. La decision de iniciar la medicacion hipolipemiante depende
de la edad del nifio, la gravedad de la dislipidemia y la presencia de otros factores de riesgo

de enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ASCVD en siglas en inglés).

Para calcular el riego global se debe determinar primero los factores de riesgo de
cada persona por medio de la epidemiologia, este calculo es justamente necesario en la
practica diaria para entender el tipo de estrategia a seguir en pacientes que son
asintomaticos o que presenten sintomas. Esto nos permite conocer el riesgo del paciente de
un evento cardiovascular a 10 afios. Para obtener un estimado célculo de riesgo
cardiovascular se utilizan los factores de riesgos mayores establecidos: tabaquismo, edad
(mujer > 55 afios y hombre > 45 afios), historia de enfermedad cardiovascular prematura en
familiares de primer grado (hombres < 55 afios y mujeres < 65 afios), hipertension arterial
sistémica (tension arterial > 140/90), dislipidemia (C-HDL < 40 md/dL), diabetes mellitus
(debe considerarse como equivalente de enfermedad cardiovascular), clasificandose en bajo

riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo?.

Para una deteccidn temprana se recomienda realizar un perfil lipidico a partir de los
30 arfios; si la persona presenta factores riesgo como: historia familiar de dislipidemias o de
cardiopatia precoz, enfermedades que cursen con dislipidemia, diabetes mellitus,
insuficiencia renal o hepatica, enfermedades metabdlicas, es preferible realizar tamizaje
entre los 20 y 30 afios; todo nifio entre los 2 y 19 afios que presente obesidad, méas factores

de riesgo, se debera realizar el perfil lipidico?.

En el caso de la dislipidemia es necesario ampliar las conductas de diagndstico,
manejo y prevencion, considerando varios aspectos novedosos, no solo en su enfoque

terapéutico sino en el papel que cumplen en la aterosclerosis.

Por lo mencionado anteriormente, este trabajo esta encaminado al personal de salud
de primer nivel de atencion y a los pacientes que presentan esta condicion médica, con el
fin de obtener conocimiento de lo que es y a lo que conlleva esta enfermedad y su manejo

hospitalario.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Historicos

Se puede observar que desde tiempos remotos la enfermedad de la hiperlipidemia se
hacia presente ya en la poblacion y se podia examinar en su estado fisico a diferencia de los
tiempos antigua; hoy en dia contamos con una serie de tecnologia avanzada que nos ayuda
a detectar las enfermedades, tal como es el caso del hipercolesterolemia y a su vez brindar

el tratamiento adecuado a cada paciente.

Uno de los antecedentes histéricos mas llamativos es el que encontramos en famoso
pintor Leonardo da Vinci quien fue un célebre artista, inventor y cientifico italiano nacido
en Italia en 1452 y muerto en Francia en 1519 a la edad de 67 afios. La descripcion de
Leonardo da Vinci de la aterosclerosis es bien conocida. Su trabajo cientifico es mas
notable en su enfoque multilateral del problema. Sus investigaciones sobre la aterosclerosis

No son una excepcion.

Pues se puede examinar la pintura con el conocimiento actual que se tiene que
engrosamiento de la pared arterial sefialé la diferencia entre los vasos en los jovenes y en
los viejos. A medida que los vasos envejecen, sus ramas pierden su estructura y se vuelven
mucho mas tortuosas, lo que produce un engrosamiento de las paredes. Leonardo, sin
embargo, noté que no es el espesamiento de la sangre lo que impide el flujo a través de los
vasos, ya que la sangre en los vasos no se espesa, porque la sangre vieja se reemplaza
continuamente con sangre nueva. Un examen clinico cuidadoso de la famosa pintura revela
una mancha amarilla irregular parecida al cuero en el extremo interno del parpado superior
izquierdo y una tumefaccion blanda, abultada y bien delimitada en el dorso de la mano
derecha debajo del dedo indice, de unos 3 cm de longitud. Una fotografia infrarroja
detallada publicada en 1974 revela que la alteracion de la piel amarilla era una parte
integral de la pintura en el momento de su inicio. La mancha amarilla se parecia un poco a
lo que luego se conocié como xantelasma. Estas lesiones cutaneas suelen ser observado en
personas que padecen formas hereditarias de hiperlipidemia. La observacion de xantelasma

en la region ocular en asociacion con lipoma subcutaneo del dorso de la mano en mujeres
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de 25 a 40 afios puede indicar un diagnostico temprano del trastorno metabdlico
hiperlipidemia que luego puede describirse como familiar. La evidencia méas fuerte es la
observacion de un arco corneal y, sin embargo, no se encontré en este retrato. La aparicion
de lipoma de xantelasma en una mujer de 25 a 30 afios probablemente no sea una
coincidencia. Mona Lisa murié a la edad de 37 afios, pero no se pudo determinar la causa

de la muerte?®.

En conclusion, este retrato pintado en 1506 es probablemente la primera evidencia
de hipercolesterolemia familiar (HF), que apareci6 mucho antes de una descripcion

posterior en 1852 por Addison y Gall®.

La primera evidencia sobre la existencia del colesterol ya cientifica se la debemos al
fisidlogo y anatomista francés Poulletier de la Salle, quien en 1769 que logro aisl6 una
sustancia de caracter "aceitoso” (segun su propia definicion) desde la vesicula biliar de
cadaveres. Imaginamos que lo que extrajo fueron célculos biliares y que la sustancia
"aceitosa" la obtuvo al macerar y tratar de extraer de los célculos su contenido. Quien
redescubrié el colesterol afios después, fue el gran quimico, también francés, Michel-
Eugéne Chevreul (1786-1889) a quien se reconoce como el "padre™ del conocimiento que
actualmente tenemos sobre los lipidos en general y sobre las grasas y aceites en particular.
Chevreul, en 1824, separo de la bilis humana una sustancia que identifico como "similar a
una grasa" y que llam¢ “colesterina™ (la que no era otra cosa que el colesterol). Mas auln,
identifico que la colesterina era el principal componente de los calculos biliares, algo ya
observado por de la Salle. La asociacion del colesterol con la formacién de los ateromas y
con la aterosclerosis no fue sencilla, ya que debieron transcurrir muchos afios mas para que

esta vinculacion fuese aceptada por la comunidad cientifica y médica®.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Es de suma importancia mantenerse actualizado y tener el conocimiento necesario
como esto puede llegar afectar a todas las edades ya que es una enfermedad que impacta a
toda la poblacién sin importar los afios que se tenga; por ello la Sociedad Espariola De
Neurologia actualizo las recomendaciones para la prevencion del ictus, tanto primaria como

secundaria, en pacientes con dislipidemia. Llevando a cabo una revision sistemética en
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Pubmed evaluando los principales aspectos relacionados con el manejo de las dislipidemias
en la prevencion primaria y secundaria del ictus, elaborandose una serie de
recomendaciones relacionadas con los mismos. Llegando a la conclusion en que la
prevencion primaria se recomienda determinar el riesgo vascular del paciente con el fin de
definir los objetivos de LDL-C. En prevencién secundaria tras un ictus de origen
aterotrombatico se recomienda un objetivo de LDL-C < 55 mg/dl, mientras que en ictus
isquémicos de origen no aterotrombotico, dado que su relacién con dislipidemias es
incierta, se estableceran los objetivos en funcion del grupo de riesgo vascular de cada
paciente. Tanto en prevencidn primaria como secundaria las estatinas son los farmacos de
primera eleccion, pudiendo asociarse ezetimiba y/o inhibidores de PCSK9 en aquellos

casos que no alcancen los objetivos terapéuticos®.

En relacion con los factores de riesgo para el desarrollo de dislipidemias en la
poblacién, podemos observar en este bosquejo que menciona uno de los factores de riesgo
menos comunes 0 conocidos hasta a hora segun el articulo ¢La exposicion prolongada a
PM1 esta asociada con los lipidos en sangre y las dislipidemias en una poblacién rural

china?®

Se han realizado tantas investigaciones sobre el porqué del desarrollo de la
dislipidemia y cuales factores de riesgo conllevan un aumento en esto que el articulo de
Mao S. Ha demostrado que hasta la contaminacién del aire esta asociada con los niveles de
lipidos en sangre. Sin embargo, los estudios sobre particulas ambientales a largo plazo con
un diametro aerodindmico <1 um (PMI1) la exposicion en areas de alta exposicion sigue
siendo limitada. Lo cual llevo a que el estudio tuviera como objetivo explorar las

asociaciones entre PM a largo plazo exposicion, lipidos en sangre y dislipidemias®.

Segun Mao S, se examinaron las interacciones del sexo, la edad, el IMC y las
caracteristicas del estilo de vida. Los efectos estimados de PM1 fueron més fuertes en los
machos que en las hembras. Las interacciones de la edad se presentaron en asociaciones
entre PM1con TC, TG y LDL-C. La asociacion entre PM1y TC entre los participantes
mayores de 60 afios (0,52%) fue estadisticamente superior a los <45 afios (0,03%). El
mayor efecto que se pudo observar del PM1 sobre TG se vio entre los participantes de 45 a

60 afios en comparacién con los participantes mas jovenes. Ademas, los efectos adversos de
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PM1 sobre LDL-C estaban empeorando junto con el aumento de la edad y el IMC. Una
modificacion del IMC sobre los efectos de PM1 se presenté en LDL-C solamente. Los
resultados también mostraron que la dieta alta en grasas puede disminuir las asociaciones
de PM1 con TCy TG y una ingesta adecuada de frutas y verduras modifica las asociaciones
de PM1con TGy LDL- C°.

Este estudio a gran escala en poblaciones rurales chinas proporciona nueva
evidencia sobre los efectos adversos para la salud del PM a largo plazo a la exposicion. En
general, mayor PM a largo plazo a la exposicion se asocia con un aumento de TCy LDL-C,

y una disminucién de TG y HDL-C®.

Segun Cardoso Castillo A, en su investigacion realizada en Ecuador, lo que se
buscaba era analizar la prevalencia de dislipidemias y su relacion con los factores de riesgo
en los jubilados/as del Club de la Edad Dorada del Hospital IESS Milagro periodo 2018.
Utilizando una metodologia cuantitativa mediante un alcance descriptivo y correlacional,
con un disefio no experimental y transversal, método deductivo e inductivo, utilizando una
poblacién de 107 jubilados/as del Club la Edad Dorada y la técnica fue la encuesta. Los
resultados indicaron que el 27.1% de los encuestados tienen obesidad y el 51.4% sobrepeso
en distintos grados. Ademas, fueron diagnosticados con diabetes mellitus por un médico, el
64.5% mantiene un nivel de colesterol total alto que no es el mas adecuado o deseable,
mientras que el 62.6% de pacientes mostraron el colesterol HDL alto que es un factor
protector, en cuanto a la presion arterial el 57.9% presentan un nivel alto. En sus habitos
alimenticios se encontrd consumo de grasas, carbohidratos, en su estilo de vida consumo de
alcohol y tabaco. Ademas, se aprecid personas jubiladas que mantienen un sedentarismo,
siendo este uno de los factores de riesgo para padecer dislipidemia y enfermedades
cardiovasculares. Llegando a la conclusion que existe una relacion estadisticamente
positiva entre la prevalencia de la dislipidemia con los factores de riesgo exceptuando los
sociodemograficos, demostrando alto riesgo relativo de padecer dislipidemia en adultos
mayores que consumen alcohol, tabaco y grasas. También se concluy6 que los factores
sociodemogréaficos de los jubilados/as del Club de la Edad Dorada del Hospital IESS
Milagro no tienen una relacion con la dislipidemia; al reconocer los estilos de vida entre los

jubilados/as del Club de la Edad Dorada del Hospital IESS Milagro y su asociacion con la
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dislipidemia, se encontré que existe una correlacion entre ambas variables, las mismas que

incluyen los aspectos de consumo de alcohol, consumo de tabaco y actividad fisica’.

1.6. Antecedentes Nacionales

Desde principios de 2003, un grupo liderado por el Depatamento de Medicina
Preventiva de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), se dio la tarea de elaborar
lineamientos para el manejo de la dislipidemia siguiendo las recomendaciones de

Norteamérica.

La Caja Costarricense de Seguro Social establecié varias metas para reducir el
riesgo y mejorar la prestacion del servicio. En primer lugar, propusieron autorizar el
tratamiento de no menos del 75% de las dislipidemias detectadas y de al menos el 40% de
las dislipidemias tratadas logrando las metas establecidas en los lineamientos de atencion,

esto a finales de 20062,

Ante la falta de informacion relacionada con el tema de manejo de dislipidemias,
nace la necesidad de conocer un poco mas sobre el manejo moderno y adecuado; en

estudios nacionales que permitan abarcar de manera adecuada al paciente.
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26



Segun la Organizacion Mundial de la Salud define la salud como “un estado de
completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o

enfermedades’’.

2.1 Definicion y Fisiopatologia de la Dislipidemia

La dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos en los lipidos en sangre,
caracterizados por un aumento en el colesterol o hipercolesterolemia y un incremento en la
concentracion de triglicéridos (TG),

“Esto ultimos son producidos en el intestino y en higado a partir de moléculas de

grasa mas pequefias, algunos otros acidos grasos son producidos por el propio

organismo y otros de alimentos”®.

2.2 Colesterol

El colesterol es una molécula lipidica que se encuentra exclusivamente en animales
y humanos, aunque todos los organismos vivos contienen diferentes tipos de esteroles. El
colesterol es un alcohol solido de alto peso molecular y su estructura principal es el
ciclopentanoperhidrofenantreno, una molécula tetraciclica de 17 carbonos. A partir de esta
molécula base, se agregan un grupo hidroxilo polar y 10 carbonos para hacer una molécula

con 27 carbonos y un grupo hidroxilo polar en su atomo de carbono nimero 3.

Figural: Molécula del colesterol

llustracién 1Molécula del colesterol

HO

Fuente: Imagen tomada a partir de la referencia®.
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El componente fundamental del colesterol y los triglicéridos es el agua, por ende
estos no pueden andar libre por la sangre, para estas poder circular libre por la sangre debe
de unirse a proteinas, formando lipoproteinas las cuales son particulas complejas, que
varian segun su composicion, tamafio y densidad, pero todas ellas se presentan como
microemulsiones. Estas se clasifican en seis tipos principales segun su funcion de:

1) su densidad, que esta inversamente relacionada con su tamafio y que viene
determinada por la indice proteina/grasa, reflejando una mayor proporcién del centro
lipidico no polar en las de baja densidad y de las proteinas de superficie en las de alta.

2) su composicién en triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y proteinas, y

3) su mision es transportar lipidos a las células, para el almacenamiento u obtencién
de energia para la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos.
Su papel metabodlico es la causa de su diferente potencial ater6geno. Los seis tipos de
lipoproteinas son los quilomicrones, las lipoproteinas de densidad muy baja (VLDL),
intermedia (IDL), baja (LDL) o alta (HDL), y la lipoproteina a o Lp(a)*°.

Tabla 1. Molécula del colesterol
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Caracteristicas Quilomicrén VLDL IDL LDL HDL HDL2 HDL3 Lp (a)
Densidad (g/ml) <0.95 0.95-1006 1006-1019 1019-1063 1063-1210 1063-1125 1125-1210 1040-1090
Mobilidad Pre-| Pre-|
obilida L Residuos en origen Pre-B fo:paf (Precp B a a a Pre-B lenta
electroforética lenta)
Diametro (nm) 75-120 30-80 25-35 18-25 5-12 9-12 59 25-30
P. molecular 50-1 000x106 10-80x106 5-10x106 2300 000 360 000 175 000 +2 800 000
Circulacion,
secundaria a
Origen Intestino Higado e intestino metabolismo de Higado Higado e intestino Higado e intestino Higado e intestino
otras lipoproteinas
Higado
Principal Transporte
T rte de T T rte de T
Papel fisiolégico rans‘po ,E o fargpa o0 Precursor de LDL transportadora del invertido del
dietéticos enddgenos
colesterol colesterol
At ici >
er(?genlcldad 0 + ++ et i con i con i con
relativa N "
la la la
g
Composioidn (%) % 60 40 10 5 5 3
Tg
Colesterol 5 10 30 50 20 22 17
Fosfolipidos 3 18 20 15 25 33 35
Proteinas 2 10 10 25 50 40 55
Ralto Hipido), 99/1 99/10 85/15 80/20 50/50 50/50 +50150
proteina
Al
Al
AV B-100
Al
B-48 Cl
Principales £-100 el
el c cil B-100 Apo (a)
SPRprowing E ci
ci Cli
c-
ci E
E
E

Fuente: Imagen tomada de la referencia °.

Los quilomicrones son las lipoproteinas mas ricas en lipidos y las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) que son particulas ricas en triglicéridos (60%), muy poco
densas y heterogéneas, que son sintetizadas por el higado para el transporte endégeno
de triglicéridos y colesterol. Las VLDL pequefias o remanentes, de gran potencial
aterogeno, se forman después de la hidrélisis de los triglicéridos por la lipoproteina lipasa.
Habitualmente, estas particulas intermedias, remanentes de las VLDL, o lipoproteina de
densidad intermedia (IDL), son captadas por los receptores hepéaticos o convertidos en
LDL. Las particulas grandes, o VLDL flotantes, se cree que no tienen capacidad aterogena.
Las dietas vegetarianas y los estrégenos aumentan la formacién de estas particulas grandes.
Aproximadamente el 50% de las particulas remanentes pierde Apo E y Apo C y se

convierte en LDL1,
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Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se sintetizan en el higado, desde
donde se secretan continuamente. En su composicion predomina el TG, formando el centro

hidrofobico del grano. Este TG hepatico proviene de tres fuentes:

1. Captacion de &cidos grasos libres circulantes producto de la lipdlisis en el
tejido adiposo.

2. Captacion de remanentes de VLDL y de quilomicrones, con su contenido
residual de TG.

3. Sintesis hepética de acidos grasos (lipogénesis).

En general, hay dos tipos de VLDL: VLDL1, una particula grande ricaen TG; y
VLDLZ2, particulas mas pequefias con menor contenido de TG. Se cree que VLDL1 es mas
aterogénico que VLDL2 porque aumenta los niveles de particulas LDL pequefias y densas
y reduce el colesterol HDL vy las particulas HDL.

Las VLDL secretadas por los hepatocitos son hidrolizadas por la la enzima
lipoproteinlipasa (LPL) en el corazon, musculo esquelético y el tejido adiposo para liberar
acidos grasos y glicerol. Esta hidrolisis deja una particula llamada Lipoproteina de
Densidad Intermedia, esta particula tiene dos propositos: captacion en el higado o
conversion a LDL a través de la accién de la lipasa hepéatica. LDL es absorbida
principalmente por LDL en el higado, aunque también es absorbida por otras células,

incluidos macrofagos®.
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lHustracion 2. Metabolismo de la VLDL y la LDL

Tejido
extrahepd
tico

QO

Otras
células

Fuente: imagen tomada a partir de la referencia®. “La VLDL es producida en el
higado a partir de lipidos enddgenos. A nivel extrahepatico es hidrolizada por la LPL,
originando una particula remanente denominada IDL, la cual puede ser captada a nivel

hepatico o transformarse en LDL”.

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)se forman a partir del
desintegracion de las VLDL y son precursoras de las LDL. Contienen cantidades
apreciables de triglicéridos (40%), y ésteres de colesterol (30%), en su centro y Apo E.
Tienen un gran potencial ater6geno relativo y sus concentraciones altas han sido
relacionadas directamente con la progresion de la lesion aterosclerética y posterior
patologia coronaria. Al igual que los remanentes de VLDL, para su determinacion se
requiere ultracentrifugacion de gradiente de densidad, el cual no se encuentr disponible en
muchos laboratorios. Contienen abundantes ésteres de colesterol en su centro (50%) y son
las transportadoras de éste en la sangre; por tanto, los niveles de colestero total y, LDL
estan estrechamente relacionados. ElI 95% de las apolipoproteinas en las LDL corresponde
a apo B-100, conocida como Apo B. Después de la formacién de las LDL por el

catabolismo de las VLDL, alrededor del 60% es captado por receptores hepaticos,
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suprarrenales y de otros tejidos. El resto es catabolizado siguiendo un patrén no mediado
por receptores. Tanto el nimero como la actividad de estos receptores son el principal
determinante de los niveles de LDL en sangre. La escasez o ausencia de receptores de LDL
da lugar a un defecto en su metabolismo, al tener que utilizar éste la via metabdlica

alternativa®®.

El cuerpo regula los niveles de lipoproteinas aumentando o disminuyendo la sintesis
de estas, al igual que pueden regular la velocidad con la que entran y se retiran de la sangre.
Los niveles de colesterol y triglicéridos varian de un dia a otro. De una medicion a
otra, los niveles de colesterol pueden variar alrededor de un 10%, y los niveles de

triglicéridos pueden variar hasta un 25%”*%.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son particulas heterogéneas en tamario,
densidad y componentes lipidicos, identificandose dos subclases. El fenotipo A, que son
particulas grandes, no se asocia con riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC). Por el
contrario el fenotipo B, observado en el 30% de la poblacién general, son particulas
pequefias, densas, ricas en triglicéridos y pobres en colesterol, que pueden ser oxidadas y
englobadas por las células endoteliales y macréfagos de la pared arterial, produciéndose asi
los primeros estadios de la aterosclerosis; son, por tanto, predictoras de riesgo de ECC en

varones y mujeres®®,

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son las lipoproteinas con un mayor
contenido de proteinas, 50%. Son secretadas como quilomicrones y como VLDL y también
independientemente, como precursoras de HDL. Las HDL transportan el colesterol de los
tejidos al higado para su catabolismo y excrecion. Los altos niveles de HDL se asocian a
bajos niveles de quilomicrones, remanentes de VLDL y LDL pequefias o densas, siendo por
tanto un importante factor reductor de potencial aterégeno. Los HDL se clasifican en 5
subgrupos los cuales cumplen funciones diferentes HDL 2y, HDL2a, HDL3a, HDL3p y HDL3c.
Las propiedades cardioprotectoras difieren segun el subgrupo HDL tiene un fuerte efecto
cardioprotector, mientras que el efecto de la HDL3z en este sentido es menor. Ademas, el
HDL inhibe la oxidacion del LDL y la expresion de las moléculas lo cual no permite la
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adhesion celular y la salida de monocitos, y puede reducir el riesgo de trombosis por

inhibicion de la activacion y la agregacion plaquetaria®.
La ApoA-I es producida por el higado y el intestino y adquiere colesterol y
fosfolipidos del higado y de otras células periféricas, incluyendo a los macréfagos,
por medio de ABCAL, para originar las particulas discoidales de HDL naciente. La
ApoA-1 que no es lipidada es eliminada por el rifion. El eflujo de colesterol desde el
macrofago y otras células a la HDL es promovido mediante ABCG1 y SR-BI. El
colesterol libre es esterificado por la LCAT (del inglés “lecithin-cholesterol
acyltransferase™), originando particulas esféricas de HDL madura. La enzima PLTP
(del inglés “phospholipid transfer protein”) transfiere fosfolipidos desde VLDL
hasta HDL, aportando los fosfolipidos para la reacciéon de la LCAT. Las particulas
maduras de HDL pueden disminuir de tamafio y liberar ApoA-I mediante las
reacciones de las enzimas lipasa hepatica (HL) y lipasa endotelial (EL). Mediante la
CETP (del inglés “cholesteryl ester transfer protein”) se transfiere colesterol
esterificado desde la HDL madura hacia la VLDL y se obtienen triglicéridos de esta
particula. A nivel hepatico el colesterol libre y esterificado es tomado de la HDL
mediante SR-BI (del inglés “scavenger receptor class B type 1”°). La particula puede
también ser endocitada por medio del receptor P2Y13. El colesterol hepéatico puede
ser reciclado mediante la via ABCA1, secretado en la bilis como colesterol libre o

como acido biliar®.

lustracion 3. Metabolismo de la HDL
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Fuente: imagen tomada a partir de la referencia®.

La Lp(a) es una lipoproteina compuesta por una particula de LDL unida por un
enlace disulfuro a una larga glucoproteina polimorfa, la apo (a), que se encuentra en
cantidades variables en el plasma. Su gen se puede encntrar en el cromosoma 6 y unido al
gen del plasmindgeno. Esta lipoproteina se considerados como un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de aterosclerosis, trombosis y enfermedad cardiovascular
(ECV) prematura.

Las apoproteinas, componentes proteicos de las lipoproteinas, se denominan, segun
la terminologia de Alaupovic: A-I, A-Il, A-1V, B-48, B-100, C-I, C-II, C-III, D, E-
I1, E-1ll y E-IV. Las apoproteinas A-I, A-11, A-1V, C-1, C-11 y C-111 poseen regiones
helicoidales anfipaticas repetidas y derivan de una familia multigénica en la que las
regiones codificadoras constan de repeticiones de 11 codones, lo que indica que
estos genes se desarrollan a partir de duplicaciones de un gen esencial. Las
apoproteinas B (B-100 y B-48), que son con mucho las mas largas, son producto de
un gen singular y deben su lipofilia en gran parte a elongaciones de residuos de
aminoacidos hidrofobos y estructura anfipatica 8. La apo B-100 es un polipéptido
simple de unos 4 500 aminoéacidos, producto de la traduccion completa del gen de la
apo B, mientras que la apo B-48 resulta de una modificacion postranscripcion del
ARN mensajero y contiene 2 151 aminoacidos, correspondiéndose con la porcion
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aminoterminal de la B-100 Las apo C-I, C-1I y C-Ill se asocian a las distintas
lipoproteinas, presentando esta ultima al menos tres variedades polimorfas, debido a
su contenido en acido sialico, con funcion metabdlica desconocida. La apo D,
perteneciente a la familia génica de la a2u-globulina, que incluye la proteina
transportadora del retinol y la proteina transportadora de los ésteres de colesterol
(PTEC), también contiene muchos residuos de aminoacidos no polares, con relativa
baja afinidad por las lipoproteinas, y puede ser disociada por procedimientos tales
como la ultracentrifugacion. La apo E es un constituyente de los quilomicrones, los
VLDL y los HDL. Estd presente en varios polimorfismos, diferenciados en su

composicion de aminoécidos™®.

2.3 METABOLISMO

La lipoproteina lipasa y la lipasa hepéatica son miembros de una familia multigénica, que
incluye la lipasa pancreatica. La lipoproteina lipasa es formada en multiples tejidos, pero
principalmente en el tejido adiposo y el musculo estriado. ES necesaria para una adecuada
hidrdlisis de los triglicéridos en los quilomicrones y en las particulas de VLDL. Su accion
requiere la presencia de un activador proteico en la superficie de las lipoproteinas, la apo C-
I. En el tejido adiposo, la actividad enzimatica es inducida por la insulina y es alta en
condiciones anabdlicas. En el musculo, especialmente en el mudsculo rojo estriado y en el
musculo cardiaco, la actividad se mantiene alta o se incrementa en condiciones catabdlicas.
Estos cambios en su actividad contribuyen en la fase posprandial al almacenamiento
de triglicéridos en el tejido adiposo y en la fase postabsortiva, a su aporte a la contraccién

muscular®.

La lipasa hepética es sintetizada en los hepatocitos y transportada a las células
endoteliales hepéticas y, quizas, a las células endoteliales de las glandulas
suprarrenales y de las gdénadas. Su funcién es menos definida que la de la
lipoproteina lipasa, pero parece participar en la lipolisis de VLDL e IDL durante y
después de la formacion de las LDL, y en la hidrolisis de los fosfolipidos
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y triglicéridos en las HDL. Su actividad es incrementada por los andrdgenos y
reducida por los estrogenos. La lecitina colesterol aciltransferasa es responsable de
la sintesis de la mayoria de los ésteres de colesterol en las lipoproteinas plasmaéticas.
Es sintetizada en los hepatocitos y secretada a la sangre, donde actua sobre las HDL
para esterificar el colesterol con los acidos grasos residuales de la fosfatidil colina.
El receptor de lipoproteinas mejor definido es el de las LDL, que participa en la
endocitosis de las particulas que contienen apo B-100. Como otros receptores, es
una proteina transmembrana. Las particulas lipoproteicas se unen al receptor por
medio de la apo B-100 o la apo E. EI numero de receptores de LDL en las células
esta regulado por la disponibilidad de colesterol. La liberacion de colesterol no
esterificado por los lisosomas conduce a una regulacion a la baja de los receptores
de LDL y también inhibe la B-hidroxi-B-metilglutaril CoA reductasa, principal
limitacion enzimatica de la biosintesis del colesterol. Estos hechos contribuyen a
mantener las concentraciones de colesterol intracelular en limites estrechos. En el
catabolismo terminal de los quilomicrones parcialmente degradados también parece
intervenir un proceso de endocitosis dependiente de receptor. Este receptor parece
que se une a la apo E, pero no a la apo B-48. Las particulas de HDL se unen con alta
afinidad a lugares en la superficie celular. Esta union parece estar regulada por las
concentraciones de colesterol intracelular y mediado por una proteina especifica en
la membrana plasmatica, probablemente sin influencia en un patron director del

catabolismo lisosémico de las particulas de HDL.

El colesterol tiene dos vias metabdlicas principales que son la via endoégena y la via

exogena:

En la via exogena, el colesterol y los TG provenientes de la dieta ingresan al

enterocito y el transporte activo del colesterol, es mediado por la proteina NP CL 1L

(molécula que es inhibida por el ezetimiba).

Los lipidos dietarios son ingresados al cuerpo y forman quilomicrones que, son tran

sportados por los conductos linfaticos a la circulacion sistémica. En los capilares, mediante

la lipoproteina lipasa endotelial, los quilomicrones entregan los acidos grasos a los tejidos ¢

omo el musculo y la grasa. Los quilomicrones,  luego de hacer esta distribucion de acidos
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grasos libres forman los remanentes de quilomicrones e ingresan al higado mediante el

receptor de cLDL'2,

En la via endogena, el higado produce cVLDL para la
entrega de acidos grasos al cuerpo y posteriormente seconvierte a colesterol de densidad int
ermedia [o también IDL (cIDL)] y luego a cLDL, para ser reciclado nuevamente en el higa
do. El cLDL ingresa al higado mediante endocitosis mediada por el receptor de cLDL (LD
L-R). La union al LDL-R depende de que la apoproteina apoB-

100 sea funcional en la molécula del cLDL. Si hay alteraciones en el LDL-R o en la apoB-
100 se produce hipercolesterolemia familiar (HF)2.

Adicionalmente, existe una proteina llamada proteina adaptadora del LDL-

R (LDL-RAP1); esta proteina permite que se induzca la endocitosis mediada por
clatrina del complejo LDL-R/cLDL. Aunque es infrecuente, las mutaciones en LDL-RAP1

también pueden producir HF*2,

Una vez ingresado al hepatocito, el LDL-R se recicla y emerge nuevamente. Este
proceso se presenta aproximadamente 150 veces por dia, y es regulado por la proconvertasa
de subtilixina kexina tipo 9 (PCSKO9).

Esta proteina es secretada por el higado, se une al LDL-
Ry una vez se endocita el LDL-R/cLDL, impide el reciclaje del LDL-R a la superficie.
Las mutaciones con ganancia de la funcion de la PCSK9 producen
HF y, las mutaciones con pérdida de su funcion producen niveles de cLDL bajos, y se

asocian con bajo riesgo cardiovascular (RCDV)*.

Existen 4 tipos de dislipidemias desde el punto de vista clinico: hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia mixta y cHDL bajo.
Las causas de estos 4 tipos de dislipidemias pueden ser primarias 0 por causas genéticas o

secundarias a enfermedades sistémicas*?.
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2.4 Epidemiologia

“Las dislipidemias constituyen uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular debido a su papel en el desarrollo de la ateroesclerosis, primera causa de
mortalidad en el mundo y asiento fisiopatoldgico de las enfermedades isquémicas del

corazon y cerebrovasculares™??,

Debido a su alta prevalencia es uno de los focos de accion principales en el control

clinico metabolico de la poblacion susceptible, incluyendo individuos aparentemente sanos.

2.5 Diagnéstico de las dislipidemias

Para realizar el diagnostico de una dislipidemia se deben seguir los siguientes pasos:
Identificar la poblacion en riesgo, diagndstico por laboratorio, clasificacion de las

dislipidemia y estratificacion del riesgo coronario.

Tradicionalmente, las muestras de sangre para los analisis lipidicos se han tomado
en ayunas. Tal como se ha demostrado recientemente, las muestras tomadas en ayunas o

fuera del ayuno dan resultados similares de CT, cLDL y cHDL.

El tamizaje o screening de dislipidemia fue recomendado por la Academia
Americana de Pediatria (AAP) en el afio 2008, para los nifios a partir de los dos y antes de
los diez afios, de edad, pertenecientes a grupos de riesgo. No es recomendable antes de los
dos afios, puesto que en lactantes existe alta variabilidad en las concentraciones de

lipidost“.
llustracion 4. Recomendaciones de tamizaje de dislipidemias

Ninos mayores de 2 anos y antes de los 10 anos, con:
A_ Historia familiar de dislipidemia

B. Historia familiar de ECV precoz: infarto miocardico, acci-
dentes vasculares encefélicos o trombosis (< 55 anos en
hombres y < 65 anos en mujeres)

. Historia familiar desconocida o negativa en ninos con:
- Obesidad
- BTA, Diabetes Mellitus, enfermedad renal cronica u otras
condiciones que favorezcan dislipidemias
- Habito tabaquico, consumo de alcohol (adolescencia)

Al

Adaptado de (60). ECV=Enfermedad cardiovascular.
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Fuente: Imagen tomada a partir de la referencia’*

La toma de muestra para el estudio de lipidos se debe efectuar respetando el ayuno

de entre 8 y 12 h, evitando a su vez el ayuno excesivo. El diagndstico se realiza con dos

perfiles en rango alto para CT, C-LDL, TG o en rango bajo para C-HDL.

Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de lipidos aceptables, limitrofes y anormales para
nifios y adolescentes

COMPONENTES DEL PERFIL DE | NIVELES LIMITE Alto
LIPIDOS ACEPTABLES
Colesterol total < 170 mg/dl 170-199 > 200
mg/dI mg/dI
LDL colesterol < 110 mg/dl 110-129 > 130
mg/dI mg/dI
HDL colesterol > 45 mg/dl 40-45 mg/dl | < 40
mg/dl
Triglicéridos en menores de 10 afios <75 mg/dl 75/99 mg/dl | > 100
mg/dl
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Triglicéridos de 10-19 afios <90 mg/dl 90-129 <115
mg/dl mg/dl

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®®.

A toda persona mayor de 20 afos, se le debe realizar una prueba de deteccion. Para

el diagnostico, la medicion del perfil de lipidos y calculo de lipoproteinas (CT, C-HDL, C-

LDL, C-No-HDL y TG) en sangre, debe realizarse a través de un método estandarizado. En

personas sin factores de riesgo cardiovascular y en quienes la medicién de los lipidos se

encuentre en las concentraciones recomendadas, se realizara la repeticion de la medicién

cada cinco afos. En personas con factores de riesgo, antecedentes familiares de trastornos

de los lipidos; diabetes, hipertension arterial o enfermedad cardiovascular manifiesta,

Se

debe realizar a partir de los 20 afios, y con una periodicidad anual o bianual de acuerdo con

el criterio del profesional de la salud*®

lustracion 5. Deteccidn de las dislipidemias en adultos

Realizar defeccion de
dislipidemias

|
Medicion de CT, C-HOL y TG.
Caleulo de C-No-HDL y C-LDL

| Puiilati’:nh dé 20 aﬁus ¥ mﬁs '

Sin alteraciones en |03 niveles

dee lipidos v factores de riespo

Repetir en 1 afno y reforzar el
«25ti0 de vida saludable.

Sin alteraciones en los niveles de
ligidos y sin factores de riesgo.
Repetir en 5 anos y reforzar el

=£254l0 de vida saludabiles

51 se observa
alteracion en los
niveles de lipidos

Si presenta | Si presenta

CcT 200-300 mg/dL CT > 300 mgdL
TG 150-300 mg/dL TG > 300 mg/dL
C-HDL < 40mgidl C-HDL <20 mgdlL
Cilculo de riesgo | Referir al segundo nivel

Fuente: imagen tomada de la referencia®®.

Tabla 3. Rangos de los valores de la clasificacion de dislipidemias
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Clasificacion del colesterol total, HDL, LDL y TG del adulto
LDL colesterol (mg/dl) | Optimo < 100 mg/dl
Cercano al 6ptimo | 100-129 mg/dl
Limitrofe alto 130-159 mg/dI
Alto 160-189 mg/dl
Muy alto > 190 mg/dl
Colesterol total Deseable < 200 mg/dl
Limitrofe alto 200-239
Alto > 240 mg/dl
HDL-colesterol Bajo < 40mg/dI
Alto > 60 mg/dl
Triglicéridos Normal < 150 mg/dI
Limitrofe alto 150-199 mg/dl
Alto 200-499 mg/dl
Muy alto > 500 mg/dl

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia?.

El diagnoéstico de dislipidemia se basa en la interpretacion de los perfiles lipidicos.
Segun ATP III, el LDL-C se define como optimo cuando es <100 mg/dL, subdptimo en el
rango de 100-129, pico en el rango de 130-159, alto en alrededor de 160-180 y muy alto
cuando es >190. El HDL-C bajo se presenta si es < 40 mg/dL y los triglicéridos se
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consideran elevados cuando son > 200 mg/dL. La dislipidemia mixta se diagnostica cuando
existe hipercolesterolemia con hipertrigliceridemia. En la mayoria de los casos, no es
necesario realizar el perfil lipidico en ayunas (esta condicion es necesaria en casos de
hipertrigliceridemia). Actualmente se propone que si no se realizan perfiles lipidicos en
ayunas Y los trigliceridos reporta un valor > 400 mg/dL, se debe repetir este perfil. Ademas,
se sugiere que la utilidad de los perfiles de lipidos durante el periodo sin ayuno puede
predecir mejor el RCDV de un individuo. Otra prueba recomendada es el célculo del
colesterol no HDL (calculado a partir de la diferencia entre colesterol total, y HDL-C). Este
calculo incluye el resto de LDL-C, IDL-C, VLDL-C y VLDL-CY’,

La mayoria de las guias internacionales recomiendan un indicador probabilistico,
incluido el tradicional FRCDV (Factores de Riesgo Cardiovascular), para poder estimar el
riesgo de eventos cardiovasculares ateroscleréticos. Si bien esta puede ser una estrategia
realista, que permite estimaciones cuantitativas de riesgo de 10 afios y hasta 30 afios, es
importante tener en cuenta sus limitaciones, por ejemplo, la imprecisién implica aplicar
escalas de modelos de riesgo a una poblacion individual que puede, en muchos casos,
subestiman el riesgo individual. Ademas, la precision y la capacidad préactica de la mayoria
de las escalas no han sido validadas en el futuro para reducir los eventos cardiovasculares.
Dadas estas consideraciones, existen escalas como: SCORE (Systematic Coronary Risk
Assessment) o calculadora de riesgo (American College of Cardiology ASCVD Risk

Estimator) para estimar el calculo de riesgo®’.

ECDV sigue siendo la causa nimero uno de muertes en todo el mundo, causando
mas muertes que todas las formas de cancer combinadas y todas las enfermedades del tracto
respiratorio inferior. La enfermedad de las arterias coronarias a menudo se considera la
principal causa de muerte por ECDV. El panorama es tan sombrio que se han
implementado muchas estrategias e iniciativas con el objetivo de reducir la carga global de
ECDV. Las intervenciones universales para la prevencion se han resumido en tres grandes

grupos:

El primero de ellos son las intervenciones enfocadas en reducir la frecuencia de
factores de riesgo para ECDV en la poblacion general (teniendo en cuenta también
que, un numero importante de eventos cardiovasculares ocurren en poblaciones
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denominadas de “bajo riesgo”) estas intervenciones poblacionales se han dirigido al
cese del consumo de tabaco, la modificacion en los niveles de presion arterial y de
colesterol, por medio de programas nacionales enfocados en la reduccion del
consumo de sal y grasas saturadas, sumado al incremento en la actividad fisica
(intervenciones no farmacoldgicas) haciendo énfasis en estilos de vida saludables.
En este sentido, la prevencion de ECDV se puede clasificar en 4 grandes categorias:
primordial, primaria, secundaria, y terciaria. La prevencion primordial se refiere al
hecho de lograr un estado de salud que evite el desarrollo de factores de riesgo para
ECDV (teniendo en cuenta que la oportunidad para el impacto y el beneficio social
es mayor si se preserva este “tiempo cero” antes de que se desarrolle la
enfermedad), lo anterior requiere, evidentemente, estrategias basadas en la
poblacién y la colaboracién de todo el sistema de salud. La prevencion primaria se
refiere a la modificacion de factores de riesgo asociados con el desarrollo de ECDV;
la prevencion secundaria se refiere al control de la progresion de la ECDV (una vez
estd presente); y la prevencion terciaria “mitiga” las consecuencias de la ECDV

avanzada sobre el estado funcional y la calidad de vida®’.

llustracion 6Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

ECDVA
EAC
AVC

EAP

Prevencién secundaria y terciaria

\

FRCDV:

Dislipidemia
Hipertension arterial
Prevencién primaria ——— 5 Diabetes mellitus
Sindrome metabdlico

Comportamiento y medioambi; en salud:
Salud maternofetal e infantil
Tabaquismo
Prevencién primordial ———» Dieta/actividad fisica

Peso corporal
Polucion medioambiental

Fuente: Imagen tomada a partir de la referencial’.

El segundo grupo, son las intervenciones en individuos catalogados como de “alto

riesgo para ECDV”; en los cuales un rubro importante de los presupuestos
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nacionales en salud se dirige para la prevencién y atencion primaria, en especial en

la identificacion y evaluacion temprana de dichos individuos®’.

El tercer grupo son las intervenciones para la prevencion secundaria en personas
con ECDV ya establecida, en estas se incluyen la modificacion del nivel de lipidos y

de otros factores de RCDV potencialmente modificables®’.

La ECDV tiene una etiologia multifactorial; se cree que los FRCDV clésicos, como
la edad, el sexo, el tabaquismo, la presion arterial, los niveles altos de TC y los niveles

bajos de HDL-C, son consistentes en todas las poblaciones estudiadas®’.

Riesgo cardiovascular residual (RCDV): durante las ultimas décadas, se ha podido
demostrar que existe una relacion directa entre los niveles de cLDL y ECDV (cLDL
elevado se asocia con un mayor riesgo de ECDV, y niveles reducidos de cLDL se asocian
con un mayor riesgo de menor riesgo); demostrar plausibilidad bioldgica y gradientes,
cronologia, especificidad, fuerza de asociacidn, consistencia y coherencia indicativa, por lo
tanto, relaciones causales existentes entre cLDL y ECDV. Con el tiempo, el tratamiento de
la dislipidemia y especialmente del hipercolesterolemia se ha convertido en una estrategia
fundamental en la prevencién del ECDV. Varias guias de manejo recomiendan reducir los
niveles de LDL-C como objetivo principal, y esta estrategia se basa en el manejo de
estatinas. Sin embargo, a pesar del tratamiento con este farmaco, el RCDV sigue siendo
alto y este riesgo se denomina RCDVR.

El RCDVR como el riesgo residual de eventos vasculares incidentes; o la
progresion de un dafio vascular establecido persistentemente, en pacientes tratados
bajo una recomendacidn actual basada en la evidencia, incluyendo factores de riesgo
establecidos como dislipidemia, HA, hiperglucemia, inflamacion, estilos de vida no

saludables, y nuevos factores de riesgo o emergentes®’.

Esta claro que el objetivo inicial del control del perfil lipidico debe basarse en el
riesgo basal del paciente, aplicando diferentes escalas de riesgo (idealmente ajustandose a
la poblacion especifica). Una vez que se ha establecido el riesgo, el LDL-C debe ser el
objetivo principal de manejo (<55, <70, <100, <130 mg/dL) o reducirse en un 30 % a 50 %
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0 >50 % del nivel inicial de LDL -C (con tratamiento con estatinas de intensidad moderada
o alta, respectivamente). El tratamiento hipolipemiante de eleccién para reducir el LDL-C

es una estatinal’.

2.6 Clasificacion de las dislipidemias

Las dislipidemias se clasifican segun perfil lipidico y segln etiologia. Actualmente
la clasificacion etiologica es la de mayor utilidad, segun esta clasificacion podemos
diferenciar entre dislipidemias primarias y secundarias, siendo las primarias de un origen en
el que predominan las causas genéticas y las secundarias de un origen en el que predominan

los factores ambientales u otros trastornos o enfermedades.

Segun perfil lipidico, de acuerdo con la lipoproteina que esta afectada y los
resultados de laboratorios; las dislipidemias las podemos clasificar de la siguiente manera:
e Hipercolesterolemia: aumento de solo colesterol
e Hipertrigliceridemia: aumento de s6lo TG
e Dislipidemia mixta: aumento de coleteroly TG
e Hipoalfalipoproteinemia: aumento del HDL-colesterol; que a su vez se clasifican en
primarias o familiares, secundaria a factores ambientales o en enfermedades

asociadas.

Para determinar una dislipidemia familiar, requerimos de al menos 2 de los
siguientes criterios:

e Historia familiar de dislipidemias en primera generacion (padres, hermanos o hijos),

e Historia familiar y/o personal de cardiopatia precoz en primera generacion:
masculino mayor de 55 afios o femenina menor de 65 de afios,

e Nivel de dislipidemia: este generalmente se duplica o se triplican los valores
normales,

e Signos fisicos: no son patognomanicos, sin embargo, debemos buscarlos, los cuales
son: arco corneal, xantomas tuberosos y eruptivos, xantelasmas, estriata palmaris,

e Poca respuesta al tratamiento farmacologico.
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2.7 Causas primarias de las dislipidemias

2.7.1 Hipercolesterolemia Primaria

Una de las principales causas si no que la primera causa de de hipercolesterolemia
primaria es el hipercolesterolemia familiar ya que se transmite de forma autosémica
dominante, y la causa més frecuente son mutaciones en el gen que codifica los receptores
para la LDL (RLDL) Se han identificado hasta el momento mas de 860 mutaciones, de las
cuales un 15% corresponde a grandes deleciones o inserciones, mientras que el 85%
restante a pequenas mutaciones. Mientras que es menos frecuente por mutaciones en el gen
de la apolipoproteina B100 (ApoB 100), que se localiza en el brazo corto del cromosoma.
Representa entre el 5 al 10% de los casos con hipercolesterolemia familiar. Las mutaciones
en este gen producen una proteina con una capacidad de unién al RLDL limitada, lo que
conduce a un incremento del cLDL8,

Se han descriptos distintos defectos que abarcan alteraciones en el transporte del
receptor desde el reticulo endoplasmico hasta el aparato de Golgi, en el reciclado del
receptor, en la capacidad de unién a LDL, en la internalizacién del complejo receptor-
ligando e inclusive ausencia total del receptor. En la forma homocigota, los valores de
colesterol total pueden superar los 1000 mg/dl. Por otro lado, la forma heterocigota cursa
con valores de colesterol total de alrededor de 500 mg/dl y los sintomas y signos que
presentan estos pacientes dependen de la edad.

Se estima que puede haber entre 14 y 34 millones de casos de HF en el mundo y que
menos del 10% estan diagnosticados y tan solo 5% de ellos son tratados de manera
adecuada'®.

La hipercolesterolemia primaria se clasifica en dos grupos muy importantes que
siendo la primera clasificacion en Hipercolesterolemia pura (fenotipo Ila), que esta a su
vez se divide en dos subgrupos Hipercolesterolemia familiar homocigota vy
Hipercolesterolemia familiar heterocigota, y la segunda clasificacion de
hipercolesterolemia siendo esta Dislipidemiamixta (fenotipollb), subdividiendose esta
tambien en Dislipidemia familiar combinada y en Disbetalipoproteinemia familiar o

hiperlipoproteinemia tipo 111 o de beta ancha.
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2.7.1.1 Hipercolesterolemia pura (fenotipo Ila):

Existe un aumento del colesterol total (CT) y cLDL. Por su mecanismo de transmision

puede clasificarse a su vez en heterocigota y homocigota®®.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: la incidencia es de 1 caso por 1.000.000
de habitantes. Se caracteriza por una concentracion plasmatica de colesterol total de
600-1000 mg/dl desde el nacimiento. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son los xantomas (depositos de colesterol en tendones, piel y tubérculos) y el arco
corneal, que pueden aparecer en la primera década. Puede provocar estenosis de la
valvula adrtica y la muerte antes de los 30 afios por un ataque al corazon, lo cual era

comun antes de los nuevos tratamientos.

Hipercolesterolemia familiar heterocigota: Al menos el 50% de la familia puede
estar presente desde el nacimiento. Los niveles plasmaticos de LDL y Ct pueden ser
> 250 y 300 mg/dL, respectivamente. Pueden presentarse xantomas, siendo el sitio
mas frecuente el tendon de Aquiles y los extensores, y son especificos y
patognoménicos de esta enfermedad. Los xantelasmas son depdsitos de colesterol

en los parpados, suelen ser planos y anaranjados, no son patognomanicos.

2.7.1.2 Dislipidemiamixta(fenotipollb):

Los niveles de colesterol total y triglicéridos en plasma aumentan y se clasifican segun el

modo de propagacion de la siguiente manera®®.

Dislipidemia familiar combinada: Se cree que es una enfermedad oligogénica con
un patron de herencia complejo que involucra mdltiples genes modificadores
resultantes de mutaciones en los cromosomas 11, 16 y 1. Se caracteriza por una
sobreproduccion de ApoB100 y LDL y niveles elevados de triglicéridos. Se
manifiesta a finales de la segunda década o principios de la tercera década. No hay

xXantoma.
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e Disbetalipoproteinemia familiar o hiperlipoproteinemia tipo Il o de beta ancha: Se
transmite de forma autosémica recesiva incompleta, con baja penetrancia,
ocurriendo en 1 de cada 5.000 a 10.000 personas. Su manifestacién en nifios y
mujeres antes de la menopausia es rara. Elevé TC y TG por encima de 350 mg/dL.
Pueden presentarse xantomas tuberosos y eruptivos en codos, rodillas y gluteos. La

enfermedad coronaria es la causa mas comun de muerte.

2.8 Hipertrigliceridemia Primaria

Es una enfermedad que suele identificarse en la segunda década de la vida, y ser
asintomatica, se presenta de forma hereditaria autosomica dominante, con una penetrancia
dependiente de la edad. Recientemente se ha relacionado este trastorno con el gen que
codifica a la apo A-V, un activador y modulador de la actividad de la LPL que parece

aumentar la hidrolisis de las VLDL y los quilomicrones?.

Esta hipertrigliceridemia cursa con un incremento de las VLDL, debido al aumento
de su sintesis hepatica y al descenso de su catabolismo, expresando de este modo un
fenotipo tipo 1V de la clasificacion de Fredrickson. La sintesis de las VLDL no se acompaiia
de la sintesis de apo B 100, lo que origina unas particulas de VLDL aumentadas de tamano,
con un alto contenido en triglicéridos y una menor afinidad por la LPL, por lo que se reduce
el metabolismo de estas. La actividad de la LPL puede verse saturada por el gran
incremento de la sintesis hepatica de las VLDL; de este modo, disminuye el catabolismo de

los quilomicrones, presentando entonces una hipertrigliceridemia®.

El defecto genético o la inactividad de cualquiera de estas proteinas tienen como
alteracion la disminucién del proceso catabolico que permite la movilizacién de estos
lipidos, provocando un aumento de quilomicrones en el plasma.

En general el aumento de los triglicéridos es moderado, de manera que este aumento
puede ser asintomatico manejando cifras de triglicéridos de 500 mg/dl, pero en presencia de
factores de riesgo secundarios estos pueden tener un incremento mayor a 1000 mg/dl al

punto de llegar a presentar manifestaciones clinicas.
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2.9 Hipoalfalipoproteinemias

Se incluyen distintas condiciones que se caracterizan por presentar niveles de C-
HDL bajos o muy bajos. Entre las mas conocidas, se encuentran la enfermedad de Tangier,
la deficiencia familiar de lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT). (es un trastorno del
metabolismo lipoproteico descrito por primera vez en el afio 1961, como un defecto
congénito en la enzima LCAT, de transmision autosomica recesiva, caracterizada por la
combinacion de concentraciones muy bajas de C-LDL, e indetectable de C-HDL, lo que
provoca un acumulo de colesterol esterificado en las células del tejido reticuloendotelial y

de colesterol libre circulante. Es una enfermedad rara?®.

2.10 Causas secundarias de dislipidemia.

Una vez descartadas las causas primarias de una dislipidemia, hay que indagar qué

patologias pueden estar causando un aumento en los niveles de lipidos

Las causas secundarias son frecuentes, y las mas comin es un consumo de alcohol

excesivo y una diabetes mellitus no controlada.

2.10.1 Sobrepeso y obesidad

Este se define como un indice de Masa Corporal (IMC) de 25-30 0 méas vy la
obesidad como un IMC de 30 o mas. El sobrepeso y la obesidad corporal o abdominal
contribuyen al desarrollo de las dislipidemias.

La grasa corporal en exceso compromete el estado de salud, ya que es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de alteraciones lipidicas, hipertension arterial,
intolerancia a los carbohidratos, sindrome metabolico y que predispone a enfermedades

cardiovasculares.

La obesidad se asocia con una serie de cambios nocivos en el metabolismo de las
lipoproteinas, que incluyen concentraciones séricas altas de colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) vy triglicéridos, y una reduccion de los niveles séricos elevados de colesterol.

Concentracion de colesterol de lipoproteina de densidad (HDL) de alrededor del 5 por
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ciento. La pérdida de grasa corporal puede revertir el hipercolesterolemia y la

hipertrigliceridemia?.

En salud publica, una de las principales preocupaciones es la obesidad; afecta un
tercio de los nifios y, nifias norteamericanas aproximadamente y, representa un factor de
riesgo cardiovascular. En Costa Rica el sobrepeso y la obesidad van en aumento, al igual
que en otros paises. Para el 2016 se realiz6 un estudio en el Censo Escolar de peso/talla en
nifios de 6-12 afios, en la que se documentd una prevalencia de obesidad mayor en hombres
de un 16.6% que en mujeres de un 11.6%. Se muestra un incremento de peso conforme los
nifios y, las nifias crecen, con un pico que comienza a los 8 afos a sus cifras mas altas entre

los 9-11 afios, de edad, que disminuye un poco a los 12 afios®.

Por otra parte, en los adultos, datos obtenidos de un estudio realizado en Costa Rica
en 2008, se mostrd que el 64.5% presentan sobrepeso u obesidad. Para el 2017, el IMC,
ocupo el segundo lugar en factores de riesgo generales y el 54 % representd el total de
muertes y discapacidades. En el 2019, el IMC elevado no solo siguié como el segundo
factor de riesgo mas alto, sino que también fue determinado su elevacién en un 52.8% entre
2009 y 2019%,

2.10.2 Enfermedad cardiovascular (ECV)

Las enfermedades cardiovasculares son problemas en el corazén y los vasos
sanguineos. Estos problemas a menudo se deben a la aterosclerosis. Esta afeccion ocurre

cuando la grasa y el colesterol se acumulan en las paredes del vaso sanguineo.

La verdadera frecuencia para determinar la ECV es muy dificil, por no decir
imposible, debido a su condicion asintomatica en un gran nimero de individuos. La
formacion de la ateroesclerosis inicia desde la infancia con la aparicion de estrias grasas,
que con el tiempo van evolucionando. Al extenderse las lesiones y acumulandose en las
paredes vasculares, se va produciendo una alteracion mayor en el endotelio, para luego
manifestarse de manera clinica entre la quinta y sexta década de la vida. Las dislipidemias

son un factor de riesgo implicado para cardiopatia isquémica.
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2.10.3 Accidente cerebro vascular isquémico:

Se divide en dos grupos, el cual seria el accidente cerebrovascular isquémico, este ocurre
cuando se presenta una obstruccion o disminucién del flujo sanguineo de una arteria o vena
cerebral, provocando que este no reciba la oxigenacion y nutricion necesaria, teniendo
como consecuencia la muerte celular. Sin embargo, si la oclusion es transitoria y se auto
resuelve, se presentaran manifestaciones momentaneas, lo cual haria referencia a un ataque
isquémico transitorio, que se define como un episodio de déficit neurolégico focal por
isquemia cerebral, de menos de 60 minutos de duracidn, completa resolucién posterior, y

sin cambios en las neuroimagenes?,

Enfermedad aterotromboticaaterosclerética de gran vaso: la isquemia es generalmente de
tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacion vertebrobasilar o
carotidea. Debe cumplir uno de los dos criterios:

a) Aterosclerosis con estenosis: estenosis > 50% de didmetro luminal u oclusion de la
arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de gran calibre.

b) Aterosclerosis sin estenosis: estenosis < 50% en ausencia de otra etiologia y con al
menos dos de los siguientes factores de riesgo: > 50 afios, hipertension arterial, diabetes

mellitus, dislipidemia o tabaquismo?*.

Esta patologia se da a causa de la formacion de placas aterosclerotica el cual
consiste en un proceso inflamatorio y crénico, asintomatica la mayor parte del
tiempo; se distingue por la retencion, oxidacion y modificacion de lipidos en forma
de estrias grasas en las paredes de las arterias que posteriormente evolucionan a
placas fibrosas que producen engrosamiento de la pared en la arteria afectada,
disminuyendo su diametro interno o luz de manera crénica, aunque si estas placas se

rompen causan trombosis y oclusion aguda parcial o total de la arteria afectada®.

Si las concentraciones séricas de colesterol LDL estan elevadas de manera
importante y persistente, éste logra penetrar las paredes de las arterias, se deposita y
acumula entre las células, se liberan radicales libres de oxigeno, produciendo
oxidacion del LDL y liberando particulas proinflamatorias; el engrosamiento natural

de las arterias por el estrés hemodinamico favorece que estos cambios se inicien en
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los sitios de ramificacion; las células endoteliales comienzan a liberar moléculas de
adhesion, como la molécula vascular de adhesion celular tipo 1y las células de
musculo liso quimiocinas, atrayendo monocitos, linfocitos, mastocitos y neutrofilos
al interior de la pared arterial, se secretan proteoglicanos, colageno y fibras elasticas
hacia la matriz extracelular, los monocitos en el tejido vascular se convierten en
macrofagos, fagocitan a los lipidos y se convierten en células espumosas que se
acumulan en la pared de la arteria, todo lo anterior lleva a una cascada inflamatoria
para la formacion del fibroadenoma. La proliferacion de macrofagos que es la base
para la progresion de la lesion amplifica la respuesta inflamatoria estimulando a
otras células inflamatorias y endoteliales, lo que favorece la liberacion de
proteoglicanos y la muerte celular, formandose una coleccion de lipidos con centro
necrotico y tejido fibrético en la periferia, pero debajo del endotelio, con lo que se

consolida la lesion predominante conocida como placa fibrosa?®.

En este caso podemos asociar que levados de colesterol total y LDL colesterol (LDLc) e

incremento del riesgo de ictus isquémico; respecto al colesterol HDL (HDLc), la relacion

con el riesgo de ictus isquémico es inversa, los triglicéridos elevados incrementan un 10%

el riesgo de ictus?.

Uno de los principales manejos de las dislipidemias son los habitos de vida salud como

primera medida, en caso de que estos no presenten alguna mejoria la segunda opcion es el

tratamiento farmacoldgico y este depende del riego vascular de cada individuo; para ello

podemos basarnos en los criterios de la European Society of Cardiology/European

Atherosclerosis Society distinguimos 4 grupos de riesgo vascular?®:

Bajo riesgo: puntuacion SCORE < 1%

Riesgo intermedio: incluye al menos uno de estos criterios:
1. Diabetes mellitus (DM) en jovenes (DM tipo 1 <35 afios, DM tipo 2 <50

afios) con duracion de la DM <10afios y sin otro factor de riesgo asociado.
2. SCORE >1% y <5%.
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e Alto riesgo: incluye al menos uno de estos criterios:

1. Presencia de elevado numero de factores de riesgo vascular, sobre todo si
colesterol total > 310 mg/dl, LDLc >190 mg/dl o presion arterial > 180/110
mmHg.

2. Hipercolesterolemia familiar sin otros factores de riesgo mayores.

3. DM sin dafio de 6rgano diana con duracion > 10 afos u otro factor de riesgo

adicional.

4. ERC moderada (filtrado glomerular 30-59 ml/min/ 1,73 m2).
5. SCORE > 5% y < 10%.

e Muy alto riesgo: incluye al menos uno de estos criterios:

1. Enfermedad aterosclerética documentada: sindrome coronario agudo,
procedimientos de revascularizacion coronaria, ictus isquémico, accidente
isquémico transitorio (AIT), enfermedad arterial periférica (incluye estenosis
carotidea y aneurisma de aorta), presencia de placas significativas en
angiografia coronaria o TC (enfermedad coronaria multivaso con 2 arterias
epicardicas mayores con estenosis > 50%) o en ecografia carotidea.

2. DM con dafio de 6rgano diana (microalbuminuria, retinopatia o neuropatia)
o0 al menos 3 factores de riesgo mayores o0 DM tipo 1 de inicio precoz y larga
duracion (> 20 afos).

3. ERC grave (filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2).

4. Puntuacion SCORE >10%.

5. Hipercolesterolemia familiar con enfermedad arteriosclerotica asociada o

con otro factor de riesgo mayor.

En Costa Rica, la tasa de mortalidad total fue de 3.7 por cada 1.000 habitantes y la
tasa especifica por enfermedades del sistema circulatorio fue de 11 por cada 10.000
habitantes para el afio 2002?7, las ECV han ido incrementando en las ultimas

décadas siendo una de las primeras causas de muerte en el pais. Estudios mencionan que las
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ECV mas frecuentes en el pais son la enfermedad isquémica del corazén y la enfermedad

cerebrovascular®.

2.10.4 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un trastorno en el que el organismo no produce suficiente
cantidad de insulina o no responde normalmente a la misma, lo que provoca que las

concentraciones de glucosa en sangre sean elevadas?®.

El patrén lipidico caracteristico de la diabetes tipo 2 se caracteriza por un aumento
de la concentracion de triglicéridos, disminucion en los niveles de colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad y aumento en el numero de lipoproteinas de baja densidad.
La hipertrigliceridemia es la dislipidemia mas prevalente en la diabetes mellitus. Segun el

estudio realizado en una poblacion de 2.500 pacientes con diabetes tipo 2:

El 50% de los pacientes tuvo concentraciones de triglicéridos superiores a 150mg/dl
y uno de cada cuatro los tenia por sobre 200 mg/dl7. Por otra parte, en el estudio
Framingham la prevalencia de hipercolesterolemia (>Percentil [P] 90) en varones
(9%) y mujeres (15%) con diabetes tipo 2 fue similar a la de la poblacion no
diabética y la prevalencia de hipertrigliceridemia por sobre el P90 fue del 18%, mas

del doble de la hallada en la poblacion sin diabetes.

La hiperlipidemia asociada con la resistencia a la insulina es comdn en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia subsiguiente
se asocia con hipertrigliceridemia, aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y

concentraciones séricas bajas de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL)?.

Las anomalias de las lipoproteinas estan relacionadas con la gravedad de la
resistencia a la insulina. Un estudio que midi6 la sensibilidad a la insulina usando una pinza
euglucémica en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2 encontr6 que una mayor
resistencia a la insulina se asocio con un tamafio de particula de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL) mas grande, un tamafio de particula de LDL mas pequefio y un tamafio

de particula de HDL mas pequefio. Ademas, el numero de VLDL, lipoproteinas de densidad
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intermedia (IDL) y particulas de LDL aumenta con el aumento de la resistencia a la

insulina, mientras que la concentracion de particulas de HDL disminuye?2.

La hipertrigliceridemia se debe tanto a una mayor disponibilidad de sustratos
(glucosa y acidos grasos libres) como a una disminucion de la lipolisis de los triglicéridos
VLDL. El &cido nicotinico puede corregir parcialmente estas alteraciones, pero a expensas

de una mayor resistencia a la insulina y un peor control de la glucemia.

Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos, en Costa Rica 2.267
personas perdieron la vida en el 2020 producto de la diabetes mellitus, 32.6% mas que los
1.709 decesos registrados en el 2019 relacionados con esta enfermedad. En el 2019 se
diagnosticaron 12.262 personas con diabetes mellitus, lo que nos da un promedio de 33
personas diagnosticadas diariamente con esta enfermedad?’.

2.10.5 Sindrome metabdlico

El Sindrome Metabolico (SM) es una patologia que afecta a la poblacion en general,
sin importar la edad, sexo o estatus econdémico. Este sindrome abarca a un grupo de
factores de riesgo que forman un sindrome complejo definido por una fisiopatologia
unificadora y que se asocia con un riesgo aumentado para la Enfermedad Cardiovascular
(ECV), diabetes mellitus tipo 2 y otros desordenes relacionados. Ademas, es un estado
fisiopatoldgico cronico y progresivo, este sindrome se caracteriza por presentar los
siguientes factores de riesgo como la obesidad abdominal, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, Hipertension Arterial (HTA), hipoalfalipoproteinemia entre otros.

El concepto de SM se conoce desde hace aproximadamente 250 afios, en 1980 se
dio a conocer mas esta enfermedad, cuya importancia se debe a la combinacion de
componentes metabdlicos y no metabdlicos, vinculando la resistencia a la insulina como
rasgo fisiopatologico fundamental, que acelera el desarrollo aterogénico, base de la
Diabetes Mellitus tipo 2, la obesidad, la hipertension arterial y la dislipidemia®.

En la historia el sindrome metabolico se ha Ilamado de diferentes maneras; en 1988
Reaven menciona que la Diabetes Mellitus (DM), HTA, y Dislipidemia, tienden a ocurrir
en un mismo individuo en la forma de un sindrome denominado “X”. Conforme pasa el

tiempo se han ido afiadiendo componentes a la definicion del Sindrome X y a su vez iba
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cambiando su nombre, por ejemplo, sindrome X plus, cuarteto mortifero, sindrome
plurimetabolico, sindrome de insulinorresistencia, sindrome de OROP (dislipidemia,
resistencia a la insulina, obesidad e hipertension arterial por sus siglas en inglés). Hasta que
en el 1998 un grupo consultor de la OMS propuso que se denominara sindrome
metabolico,

Para obtener el diagndstico de SM el paciente debe presentar al menos 3 0 mas

criterios; sin embargo, diferentes organizaciones lo definen de diferentes formas:

Tabla 4. Definiciones del SM para su diagnostico clinico

Organization OMS EGIR ATP 1 AACE IDF AHA/NHLBI JIS
IR+2 IR+2 3 criterios IR+1 Peso 3 criterios 3 criterios
criterios criterios cualquiera criterio corporal + cualquiera cualquiera
cualquiera cualquiera cualquiera 2 criterios

cualquiera

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia®.

En la siguiente figura, se identificaran los factores de riesgo y sus respectivos

valores para diagnosticar el Sindrome Metabolico:

llustracién 7. Identificacion clinica del sindrome metabdlico

Identificacion clinica del Sindrome Metabélico
Factor de riesgo Definicion de valores
Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura
Hombres = 102 cm
Mujeres > 88 cm
Triglicéridos =150 mg/dl
HDL colesterol
Hombres < 40 mg/dl
Mujeres < 50 mg/dl
Presion arterial =130/ =85 mmHg
Glucosa en ayunas =110 mg/dl

56



Fuente: Imagen tomada de la referencia?.

2.10.6 ENFERMEDAD HEPATICA COLESTASICA

La colangitis biliar primaria y trastornos similares pueden acompararse de
hipercolesterolemia marcada que resulta de una acumulacion de lipoproteina-X. Los
estigmas clinicos incluyen xantomata striata palmare que puede aparecer cuando la
concentracion de colesterol sérico es de 1400 mg/dL (36 mmol/L) o mas. Los xantomas
también aparecen en las extremidades. Las elevaciones marcadas de la lipoproteina X se
han asociado con el sindrome de hiperviscosidad, pero no se ha establecido una asociacion

clara con la cardiopatia coronaria??.

2.10.7 SINDROME NEFROTICO

La hiperlipidemia marcada puede ocurrir en el sindrome nefrético debido
principalmente a las concentraciones séricas altas de colesterol total y de lipoproteinas de
baja densidad (LDL). La mayor produccion hepatica de lipoproteinas (inducida en parte por
la caida de la presion oncética plasmatica) es la anomalia principal, pero la disminucién del

catabolismo de lipidos puede desempefiar un papel contribuyente??,

2.10.8 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los pacientes con enfermedad renal crénica tenian una mayor mortalidad ajustada
por edad incluso antes de que necesitaran dialisis. El riesgo de eventos cardiovasculares
aumenta a medida que avanza la ERC, mucho mayor que antes de la dialisis (posiblemente
hasta 10 veces mayor que en adultos de la misma edad). Después de la etapa 3, el riesgo es
similar al de las personas que han tenido un ataque al corazén. Los pacientes con ERC
desarrollan gradualmente dislipidemia aterosclerética mixta, con cambios en la
maduracion, funcion y ndmero de HDL-C, triglicéridos elevados y LDL-C ligeramente
elevado. Ademas, existe una respuesta inflamatoria constante debido al aumento de LDL
oxidada, la disminucion de antioxidantes, la disminucion de la secrecidon de citocinas

inflamatorias y el aumento del estrés oxidativo debido a un exceso de radicales libres.
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Ademas, las tasas de factores de riesgo tradicionales son mas altas en personas con ERC.
Esto eventualmente puede conducir a fibrosis con calcificacion vascular conocida como

esclerosis de Monckeberg?’.

El riesgo de eventos cardiovasculares se correlaciona mejor con los grados de ERC
que con los niveles de LDL-C. Por este motivo, se recomienda el uso de estatinas. Existen
tres escenarios en el manejo del RCDV en pacientes con ERC: pacientes con ERC antes de
dialisis, pacientes en didlisis y pacientes con trasplante renal. Se ha demostrado que el uso
de estatinas en pacientes con ERC en estadio >A3 (antes de la dialisis) reduce el riesgo de
muerte y eventos coronarios. Este efecto es mayor en las etapas 3 y disminuye
gradualmente en las etapas 4 y 5; del mismo modo, este efecto fue més pronunciado para
los mayores de 50 afios. La estatina debe iniciarse a una dosis alta y alcanzar los objetivos
recomendados segun su riesgo (alto, muy alto o extremo). En pacientes en hemodidlisis, la
terapia con estatinas es ineficaz y su uso debe individualizarse segun el riesgo previo o si el

paciente ha sido tratado y tolerado un tratamiento en particular®’.

La dislipidemia es menos prominente en la enfermedad renal cronica, pero la ERC
se asocia con elevaciones en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los
triglicéridos, y niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL); la
hipertrigliceridemia (hiperlipoproteinemia tipo V) ocurre en 30 a 50 por ciento de los

casos de ERC!.

2.10.9 HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo se asocia con frecuencia y es una causa comun de hiperlipidemia.

La relacidn entre el hipotiroidismo y la hiperlipidemia se analiza por separado.

Por lo tanto, la tirotropina sérica debe medirse en todos los pacientes con
dislipidemia. La reversion del hipotiroidismo con reemplazo de hormona tiroidea conduce a

la correccion de la hiperlipidemia??.

2.10.10 FUMAR CIGARRILLOS
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Fumar reduce modestamente las concentraciones séricas de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y puede inducir resistencia a la insulina. En la fase de
seleccion del Bezafibrate Infarction Prevention Study Group, por ejemplo, la concentracion
sérica media de colesterol HDL fue de 40 mg/dL (1 mmol/L) en no fumadores, 37 mg/dL
(1 mmol/L) en exfumadores y 35 mg/dL (1 mmol/L) en fumadores actuales con una ingesta
de dos paquetes por dia 0 més. Otro informe encontré que el efecto de fumar era mas
prominente si se ajustaba por la ingesta concomitante de alcohol; en tales pacientes, fumar
se asocio con una disminucion de 5 a 9 mg/dL (0,1 a 0,2 mmol/L) en el colesterol HDL
sérico. Estos efectos son reversibles dentro de uno o dos meses despues de dejar de fumar.
Ademas, fumar cigarrillos afecta la funcion de HDL al reducir la capacidad antioxidante y
antiinflamatoria e impedir la salida de colesterol celular?.,

2.10.11 CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL

Si bien el consumo moderado de alcohol generalmente tiene efectos favorables
sobre los lipidos, el consumo excesivo de alcohol puede elevar los niveles de triglicéridos.
Esta es una preocupacion particular en pacientes con hipertrigliceridemia severa al inicio

del estudio®.

2.10.12 ANTICONCEPTIVOS

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) pueden afectar negativamente el
metabolismo de los lipidos y los carbohidratos, pero generalmente sin efectos clinicamente
significativos. Los AOC aumentaron los triglicéridos séricos después de 6 meses de uso
con un cambio estimado de 25 mg/dl, pero esta diferencia generalmente no es clinicamente
significativa en mujeres sanas. Los datos limitados sobre los parches transdérmicos y los
anillos vaginales mensuales indican efectos comparables 0 més leves sobre los niveles de
triglicéridos y la sensibilidad a la insulina en comparacion con los AOC.

A diferencia de las formulaciones de AOC mas antiguas, no se espera que las

formulaciones de tabletas modernas afecten significativamente los niveles de lipoproteinas
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de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). Formulacion de AOC con
progestdgeno androgénico bajo. Los agentes como el desogestrel producen mejoras
modestas, posiblemente clinicamente insignificantes, en el perfil de lipidos (p. €j., un
aumento del 10 al 12 % en el colesterol HDL para la noretindrona y el desogestrel en
comparacion con una reduccion del 5 % para el levonorgestrel)

Las mujeres con dislipidemia preexistente que inician anticoncepcion hormonal combinada
de estrogeno y progestina pueden experimentar un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y tromboembolismo venoso, pero la evidencia de esto es escasa y el efecto

probablemente sea minimo®*.

2.11 Tratamiento de las Dislipidemias

2.11.1 Tratamiento no farmacologico

La incorporacién de habitos saludables (dieta y ejercicio) reduce el RCDV, no solo
por sus efectos sobre la dislipidemia, sino también alterando otros RCDV Yy reduciendo el
estrés oxidativo y otros procesos inflamatorios. La actividad fisica, junto con la dieta, es un
componente clave de un programa de mantenimiento y pérdida de peso; el ejercicio de
fuerza y aerébica mejora el control glucémico, los niveles de lipidos y la presion arterial. Se
recomienda actividad fisica moderada (y vigorosa), entre 3,5y 7 horas/semana o de 30 a 60
minutos la mayoria de los dias de la semana (caminata rapida, bicicleta estatica, entre otras)
otras actividades aerdbicas); ademas, realice actividades de fortalecimiento muscular al

menos dos dias a la semanal’.

Un panel de expertos favorece el consumo moderado de huevos enteros, pues a
pesar de su alto contenido en colesterol (que se deriva de la yema), varias revisiones
sistematicas han encontrado que no existe una relacién entre su consumo y el aumento de
RCDV vy viceversa, es una fuente excepcional de proteinas. Una revision sistematica y
metaanalisis recientes no encontraron asociacion entre el colesterol dietético (de cualquier
fuente, no solo alimentos como los huevos) y el ECDV, pero debido a la heterogeneidad y a
la falta de rigor metodoldgico de los estudios incluidos, los autores no consideran que sus
resultados son concluyentes, ya que el RCDV general fue modulado significativamente por

la calidad general de la dieta y no solo por la contribucién del colesterol dietético. Hasta la
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fecha, ningun ensayo clinico ha evaluado principalmente el impacto del consumo de huevos

en la incidencia de eventos cardiovasculares®’.

En recopilacion, comer grasas trans y grasas saturadas puede elevar los niveles de
LDL-C; Por ejemplo, por cada 1 % de aumento en su ingesta, su nivel de LDL-C aumentara
de 0,8 a 1,6 mg/dL. Sin embargo, las grasas saturadas elevan los niveles de HDL-C

(mientras que las grasas trans los reducen).

Los &cidos grasos saturados, como el estearico (c18), no aumentan los niveles de
LDL-C, mientras que los &cidos lauricos (c12), miristico (c14) y palmitico (c16) si lo

hacen.

Si el 1 % de la energia derivada de las grasas saturadas se reemplazara con né-
PUFA (acido graso omega-6), el LDL-C se reduciria en 2 mg/dL, mientras que los n3-

PUFA no tendrian ningun efecto sobre los niveles de LDL-C.

Una disminucién de 10 kg en el peso corporal resulté en una disminucién en los
niveles de cLDL de 8 mg/dL.

2.11.2 Tratamiento farmacoldgico

Se aceptan como hipolipemiantes como estatinas, el &cido nicotinico-niacina (AN),

los fibratos, los &cidos grasos omega-3 (AGO-3), el ezetimibe, los iPCSKO,

2.11.3 Tratamiento farmacoldgico en nifios y adolescentes

La terapia farmacoldgica (principalmente con estatinas), se reserva para pacientes
de alto riesgo y aquellos que no logran obtener una respuesta adecuada a los cambios de

estilo de vida.

En nifios menores de 10 afios con hipercolesterolemia, el tratamiento consiste mas
que todo en cambios en el estilo de vida. Se considerara terapia farmacologica si alguno
presenta condiciones de enfermedad cardiovascular aterosclerética de alto riesgo, si tiene
niveles de LDL-C mayor a 400 mg/dl, si los niveles de triglicéridos son muy elevados, por
ejemplo, mayor a 1000 mg/dl, si hay historia familiar de eventos prematuros de enfermedad
cardiovascular aterosclerética. Si el paciente pediatrico presente alguna de estas
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condiciones, debe ser referido al especialista de endocrinologia para empezar el tratamiento

farmacoldgico®.

Los nifios con LDL-C >250 mg/dL deben ser referidos a un especialista en lipidos
pediatricos puesto a que es muy probable que tengan una hiperlipidemia primaria severa (p.
ej., Hipercolesterolemia Familiar). Es poco probable que estos nifios con esta condicion
respondan a cambios en el estilo de vida, y dieta, por lo que van a requerir de terapia

farmacoldgica durante la infancia®.

Para los nifios mayores de 10 afios con alto riesgo que tienen el LDL-C por encima
de 130 mg/dl, sugerimos cambios en el estilo de vida y tratamiento con estatinas

simultaneamente®®,

En los nifilos mayores de 10 afios con riesgo moderado, el manejo inicial se basa en
cambios en el estilo de vida; si el LDL-C se mantienen mayor o igual a 160 mg/dl y con 3

meses de cambios en el estilo de vida, sugerimos tratamiento con estatinas®.

En nifios mayores de 10 afios en bajo riesgo, el manejo inicial consiste en cambios
en el estilo de vida. Si el LDL-C se mantiene mayor o igual a 160 mg/dL, mas seis meses

de cambios en el estilo de vida, sugerimos iniciar terapia con estatinas.

Nifios de 10 afios 0 mas sin otros factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, el manejo consiste en igual manera en cambios en el estilo de vida. Si el
LDL-C se mantiene mayor o igual a 190 mg/dl mas 6 meses de cambios en el estilo de

vida, recomendamos iniciar estatinas®.

Existen agentes de segunda linea de tratamiento, si las estatinas a dosis maximas no
tuvieron éxito. Estos son los inhibidores de la absorcion del colesterol (ezetimiba),

secuestradores de acidos biliares, derivados del acido fibrico y niacina®.

Cuando se necesite de un segundo agente lo mas comun es utilizar ezetimiba,
debido a la alta seguridad y eficacia demostrada en los adultos y porque casi no poseen

efectos secundarios que con otros agentes es mas frecuente.
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Segun Barja S, Cordero M, Baeza C, Hodgson M4, si después de 6 meses de terapia
general se maneja bien y la dislipidemia secundaria al tratamiento satisfactorio de la

enfermedad de base, se mantienen los siguientes niveles:

e LDL-C > 190 mg/dL en ausencia de otros factores de RCV.

e LDL-C > 160 mg/dL, 2 o mas factores individuales de RCV (obesidad,
hipertensién, HDL-C bajo, tabaquismo) o antecedentes familiares de EA
precoz (<55 y <65 afios): infarto de miocardio, ictus o trombosis periférica.

e LDL-C > 130 mg/dL para enfermedades con alto RCV: diabetes,
enfermedad renal cronica, sobrevivientes de cancer, trasplante de corazén,
enfermedad de Kawasaki.

Los medicamentos recomendados son:

Estatinas: son inhibidores de la Hidroximetil-glutaril-coenzimaA-reductasa que
inhiben el paso limitante en la sintesis de colesterol. Su principal efecto es aumentar los
receptores de LDL-C en el higado, reduciendo las concentraciones plasmaticas entre un
30% y un 50%. Se indican principalmente en hipercolesterolemia familiar. Generalmente
son bien toleradas, las reacciones adversas mas comunes son dolor de cabeza o trastornos
gastrointestinales y las mas relevantes (<1%) transaminasas elevadas, miopatia y
rabdomidlisis. No hay consenso sobre la edad de inicio y se recomienda como tratamiento
de primera linea en nifios > 10 afios, especialmente en casos seleccionados de nifios > 8
afios. En adolescentes, se deben considerar los posibles efectos teratogénicos y se debe

evitar el embarazo®*.
Figura 8. Estatinas de uso en la edad pediatrica

llustracion 8. Estatinas de uso en la edad pediéatrica
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Nombre Disponible Dosis Edad®

genérico (mg/dia) (aneos)
Atorvastatina Si 10-20 - 10
Fluvastatina No 20-80 =10
Lovastatina Si 10-40 - 10
Pravastatina Si 20 = 8

40 - 14
Simvastatina Si 10-40 - 10

*Disponibles en Chile, diciembre 2013. #Con
aprobacion de la FDA.

Fuente: Imagen tomada a partir de la referencial®.

Secuestradores de &cidos biliares: son resinas de intercambio anidnico que se unen a
los acidos biliares e interrumpen la circulacion del colesterol en el intestino en el ileon
terminal. Al reducir su disponibilidad, se aumenta el catabolismo del colesterol, por lo que
se reduce la necesidad de colesterol en el higado y la expresion de los receptores de LDL-C
entre un 15% y un 30% y aumenta el HDL-C entre un 3-5%. A menudo tienen efectos
secundarios que disminuyen la adherencia (flatulencia, hinchazén, estrefiimiento, nduseas,
vomitos y diarrea). Tienden a aumentar los triglicéridos, por lo que estan contraindicados a
dosis > 400 mg/dl y en insuficiencia renal por el riesgo de acidosis perclorica. El
colesevelam es el farmaco aprobado por la FDA mas nuevo y mejor tolerado para nifios con
hipercolesterolemia familiar y nifias posmenopausicas. El uso concomitante con una
estatina puede reducir los niveles de LDL-C39 hasta en un 48%. Debe tomarse con las
comidas y debe tomarse 1 hora antes o 4 horas después de las comidas porque afecta la

absorcion de warfarina, tiroxina y digoxina.

Figura 9. Secuestradores de acidos biliares

llustracion 9. Secuestradores de acidos biliares
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Preparacion Dosis

Caolestiramina 4-10 g/d dividido en 2-3 daosis
Colestipol* 5-10 g/d dmidido en 2-3 daosis
Colesevelam* 1.250 mg, dividido en 2-3 dosis

*MNo disponibles en Chile, julio 2013. Colestiramina
estd disponible en preparacién como receta
magistral. Mombres comerciales: Colestiramina:
Questran®, Colestipol: Questid®, Colesevelam:
Welchol®.

Fuente: Imagen tomada a partir de la referencial®.

Todo nifio con triglicéridos por encima de 500 mg/dL debe ser derivado a un
especialista. Los farmacos que incluyen fibrato y niacina, cuyos efectos secundarios han
causado controversia sobre su uso en nifios, limitan sus indicaciones para aquellos con alto
riesgo de pancreatitis (a menudo asociado con triglicéridos > 1.500 mg/dl). La fibra reduce
la produccion de triglicéridos en el higado y aumenta la oxidacion de &cidos grasos en el
higado y los musculos, reducen los triglicéridos en un 50 %, aumenta el HDL-C en un 20 %
y no tiene efecto contra el LDL-C. No hay consenso sobre las indicaciones de los fibratos
en nifios y se recomiendan diferentes puntos de corte para sus indicaciones. Se debe tener
precaucion al iniciar la terapia con fibratos en nifios mayores de 10 afios con triglicéridos
persistentes >900 mg/dl después de al menos 6 meses de terapia no farmacoldgica
adecuada. La dosis de fenofibrato es de 5 mg/kg/dia, aunque no esta aprobado por la FDA

para uso en nifos*,

En HDL-C bajo se recomienda alimentacién de grasas monoinsaturas, pescado,
acidos grasos omega 3, asi como disminuir el maximo consumo de grasas trans. Realizar
actividad fisica por lo menos 45 minutos diarios. No existe una recomendacion para

poblacion pediatrica.

2.11.4 Tratamiento farmacoldgico en adultos

La alteracion de las lipoproteinas plasmaticas lleva a un aumento en la
concentracion provocando efectos negativos en el metabolismo de sus componentes y con
ello aumentando el riesgo de padecer ateroesclerosis, pancreatitis y ciertas enfermedades

neurologicas.
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Las lipoproteinas plasmaticas forman particulas esféricas compuestas por un nucleo,
que consta de triglicéridos y éster de colesterol, y una superficie, donde se encuentran los
fosfolipidos, el colesterol libre y las apoproteinas. Existen cuatro clases principales de
lipoproteinas plasmaticas. Son los quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que se subclasifican en LDLj o IDL y
LDL, y las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que se subclasifican en HDL, HDL y
HDLc. El mayor contenido de triglicéridos se encuentra en los quilomicrones y en las

VLDL, mientras que el mayor contenido de colesterol se encuentra en las LDL*’.

2.11.4.1Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa:

Las estatinas son farmacos que reducen las concentraciones plasmaticas de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, con eficacia demostrada en la prevencién
cardiovascular primaria y secundaria. Se pueden clasificar segin su capacidad para
disminuir los lipidos en sangre; Aquellas que consiguen una reduccion de alrededor del
50% se consideran de alta potencia o intensidad®.

Las estatinas son hipolipemiantes por excelencia y, uno de los grupos
farmacoldgicos mas prescritos en el mundo. Constituyen uno de los pilares de la prevencién
cardiovascular, tanto primaria como secundaria. Su accion principal se basa en su
capacidad para reducir las concentraciones plasmaticas de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C)*.

La eficacia de las estatinas se basa en su capacidad para reducir la biosintesis de
colesterol en los hepatocitos y las concentraciones plasmaticas del LDL-C. Su mecanismo
de accion consiste en la inhibicion parcial, competitiva y reversible de la enzima hepatica
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), que genera la conversion de HMG-
CoA en mevalonato, precursor del colesterol. Al aminorar la produccion de colesterol
intracelular, los hepatocitos aumentan la expresion del receptor de LDL, lo que aumenta la
eliminacion de LDL-C del plasma. Las estatinas también disminuyen la sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) lo que reduce los triglicéridos plasmaticos y
por un mecanismo que es poco conocido, provoca un pequefio aumento del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C).
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En el comercio encontramos siete estatinas: lovastatina, pravastatina, simvastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pytavastatina. Todas se toman por via oral, la
absorcion es de alrededor del 30% y la biodisponibilidad es baja (5-51%). El metabolismo
de las estatinas es esencialmente hepatico, aunque existen diferencias en las vias
metabolicas: la lovastatina, la simvastatina y la atorvastatina son metabolizadas por el
CYP450 3A4, mientras que la fluvastatina es metabolizada por el CYP2C9. La
pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina no son metabolizadas por el citocromo
P450. La pravastatina y la rosuvastatina son las estatinas mas hidrofilicas y son
metabolizadas por enzimas presentes en los hepatocitos. Las estatinas reducen el C-LDL en
funcion de la dosis, entre un 20 % y un 50 %-60 % al duplicar la dosis, el HDL-C aumenta
entre un 4-10% y los triglicéridos disminuyen en un 10-30%3.

Segun su capacidad para reducir el LDL-C plasmatico, las estatinas se pueden
clasificar en tres grupos segun su potencia o intensidad reductora de lipidos: baja, moderada
o0 alta. La baja potencia se reduce <30%; moderado, 30 a 50% Yy alta cuando se logra una
reduccion media de LDL-C > 50% como lo muestra la figura (). En este Gltimo grupo,
segln recomendaciones recientes del American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA)5, se incluirian la rosuvastatina a dosis diaria de 20 mg y la

atorvastatina a dosis de 40 y 80 mg®.

llustracion 10. Clasificacion de las estatinas
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Clasificacion de las estatinas Reduccion de C-LDL (%) Tipo y dosis diaria

Baja intensidad < 30% Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Moderada intensidad 30% - 49% Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40-80 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Pitavastatina 1-4 mg

Alta intensidad > 50% Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Fuente: imagen tomada a partir de la referencia®.

Para la prevencion primaria, varias guias de tratamiento recomiendan la terapia con

estatinas para las siguientes poblaciones en riesgo:

e Pacientes con un riesgo de eventos cardiovasculares a 10 afios >7,5 %, en pa
rticular prestar atencion a aquellos con un riesgo de 5 % a <7,5 %; personas
con niveles de LDL-

C >190 mg/dL; 40 a 75 afios con DM1y DM2, y cLDL >70 mg/dL.

e En otras guias (NICE), se recomienda la terapia con estatinas si el riesgo de
ECDV a 10 afios es >10%.

e Para otras pautas, se recomienda la terapia con estatinas si el riesgo de 10 af
os del primer evento aterosclerético fatal es >10%. Para estas recomendacio

nes de manejo, la dosis de estatinas es variable!’.

En prevencidn secundaria, se recomienda el uso de estatinas para la mayoria de los
pacientes con ECDV conocida, ya que reducen la mortalidad y el riesgo de infarto de mioca
rdio y accidente cerebrovascular en adultos con enfermedad arterial coronaria. Ademas, el u
so de estatinas en dosis altas reduce el riesgo de accidente cerebrovascular e IAM no fatal (
en comparacion con el uso de estatinas de intensidad moderada en personas con ECDV).

Las estatinas son la primera opcion de usar para las personas que necesitan reducir

su colesterol, pero para algunos pacientes, las estatinas causan dolor muscular, rigidez,
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calambres o debilidad sin signos evidentes de dafio muscular, lo que ocasiona que muchas

personas abandonen el tratamiento™.

Entre otros eventos adversos, se sabe que las estatinas causan trastornos
gastrointestinales, aumento de la actividad de la creatina fosfoquinasa sérica, que se
manifiesta clinicamente como calambres musculares y mialgia debido a la rabdomidlisis, en

parte debido a interacciones con otros agentes*.

Existe amplia evidencia de la eficacia de estas estatinas potentes o de alta intensidad
en la prevencion de enfermedades cardiovasculares en una variedad de entornos clinicos.
En los dltimos 15 afios se han publicado varios ensayos cuyos resultados se han traducido
en cambios en las recomendaciones de las guias de practica clinica de las principales
sociedades académicas. Sin hacer una valoracion detallada, se comentan varios estudios de

esta innegable importancia.

En el estudio MIRACL, publicado en 2001, la dosis de atorvastatina de 80 mg
frente a placebo demostrd una reduccion significativa de episodios isquémicos en
las primeras 16 semanas cuando se ini-ciaba precozmente el tratamiento
hipolipemiante, entre 24 y 96 h tras el sindrome coronario agudo (SCA),
independientemente de las cifras de LDL-C, cuyos valores medios basal y final eran
124 y 72 mg/dl (reduccion media del 42%). Tambien en pacientes con SCA se llevd
a cabo el estudio PROVE-IT, que compar6 40 mg de pravastatina frente a 80 mg de
atorvastatina, iniciando el tratamiento hipolipemiante dentro de los 10 dias
posteriores al episodio agudo; el valor basal de LDL-C era 106 mg/dl, y la estatina
de alta potencia lo redujo a 62 mg/dl de media (frente a 95 mg/dl en el grupo de
pravastatina). El estudio se habia disefiado para demostrar la no inferioridad de la
pravastatina; no se cumplieron los criterios de equivalencia, pero si se demostro la
superioridad de atorvastatina en el objetivo primario, con una reduccion del riesgo
relativo del 16%. Se obtuvieron resultados similares en méas de 10.000 pacientes con
enfermedad coronaria estable incluidos en el estudio TNT, en los que una dosis alta
(80 mg) de atorvastatina comparada con dosis baja (10 mg), tras un seguimiento de
4,9 afios, con una diferencia en el LDL-C de 101 a 77 mg, consigui6 una reduccién

de riesgo absoluta del 2,2% vy relativa del 22% en el objetivo primario: muerte por
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enfermedad coronaria, infarto no mortal, resucitacion tras parada cardiaca e ictus,
mortal o no. La otra estatina considerada de alta intensidad, la rosuvastatina,
también se ha estudiado en diferentes poblaciones y contextos clinicos. En
prevencion primaria, en el estudio JUPITER, 20 mg de rosuvastatina, en personas
aparentemente sanas sin hiperlipemia pero con elevacion de proteina C reactiva
(PCR), produjeron una reduccion significativa del objetivo primario (infarto de
miocardio, ictus, revascularizacion, hospitalizacion por angina inestable o muerte
cardiovascular), tras un seguimiento de 1,9 afios; la concentracion plasmatica de
LDL-C disminuy6 en la medida esperada por la potencia de esta dosis,
aproximadamente un 50%, y ademas hubo una reduccion de la PCR del 37%. En la
misma situacion clinica evaluada en el estudio MIRACL en pacientes ingresados
por SCA, el estudio LUNAR comparo la eficacia de la rosuvastatina en dos dosis:
40 y 20 mg, frente a 80 mg de atorvastatina, y se inicié el tratamiento en las
primeras 48 h tras un SCA. Tras un seguimiento de 12 semanas, la dosis de rosuvas-
tatina 40 mg fue més eficaz que la de atorvastatina 80 mg en la reduccién del LDL-
C (el 46,8 frente al 42,7%; p = 0,02) y en el aumento del HDL-C y la dosis de 20
mg de rosuvastatina mostré una reduccion de cLDL equivalente (42%) y mayor

aumento de HDL-C comparado con atorvastatina 80 mg=.

No solo se han hecho estudios sobre los efectos de las estatinas en la aparicién de
eventos clinicos, sino también su efecto sobre la progresion de la aterosclerosis y por tanto,

su capacidad para prevenir o al menos retrasar el proceso fisiopatolégico.

El estudio REVERSAL, en el que una dosis de 80 mg de atorvastatina, comparada
con 40 mg de pravastatina, redujo la progresion de las placas de ateroma. Los
pacientes tratados con la segunda presentaron progresién de aterosclerosis
coronaria, mientras que no hubo modificaciones en la «carga de ateroma» en los que
recibieron la estatina de alta intensidad. En cambio, en el estudio ASTEROID, la
dosis de 40 mg de rosuvastatina si produjo regresién de la aterosclerosis, y se
comprob6 por coronariografia cuantitativa la reduccion porcentual del didmetro de
las estenosis y el aumento luminal de las arterias coronarias. El estudio SATURN,

mediante ultrasonografia intravascular (IVUS), mostro una regresion significativa
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de la aterosclerosis coronaria tras 2 afios de tratamiento con atorvastatina 80 mg o
rosuvastatina 40 mg. En la mayoria de los pacientes ambos farmacos indujeron
regresion similar en el porcentaje del volumen de ateroma (PAV) (p = 0,07): el
63,2% con atorvastatina y el 68,5% con rosuvastatina, y significativamente mayor

con rosuvastatina.

Los beneficios que ofrecen las estatinas, especialmente las de alta intensidad, suelen
superar las expectativas, ya sea por como se manifiestan o porque son mayores de lo
esperado por su efecto hipolipemiante?®,

2.11.5 Moduladores de la absorcién del colesterol

2.11.5.1 Moléculas fijadoras de acidos biliares

Los secuestradores de acidos biliares colestiramina y colestipol son los farmacos
hipolipemiantes mas antiguos y probablemente los mas seguros porque no se absorben en el
intestino. Estas resinas también se recomiendan para pacientes de 11 a 20 afios. Aunque las
estatinas son muy eficaces como monoterapia, se pueden utilizar como medicacién de
segunda linea cuando las estatinas no reducen adecuadamente el colesterol LDL o cuando

se produce intolerancia a las estatinas®!.

2.11.5.2 Mecanismo de accion

Los aglutinantes de &cidos biliares tienen una carga fuertemente positiva y se unen a
los &cidos biliares con carga negativa. Debido a su gran tamafio, las resinas no se absorben
y los acidos biliares asociados a ellas se excretan en las heces. Dado que mas del 95% de
los acidos biliares se reabsorben en condiciones normales, la interrupcion de este proceso
agota sus reservas y aumenta la sintesis del &cido biliar en el higado. Como resultado, el
nivel de colesterol en el higado disminuye, lo que estimula la produccién de receptores de
LDL, similar al efecto de las estatinas. Un aumento en los receptores de LDL hepaticos
aumenta la depuracion de LDL y disminuye la concentracion de LDL-C, pero este efecto se
contrarresta parcialmente por un aumento en la sintesis de colesterol causado por un

aumento en la HMG-CoA reductasa. La inhibicién de la actividad de la reductasa con una
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estatina aumenta significativamente la eficacia de las resinas. ElI aumento de la produccion
de acido galico inducido por la resina se asocia con un aumento de la sintesis hepética de
triglicéridos, consecuencia de pacientes con hipertrigliceridemia significativa (triglicéridos
basales > 250 mg/dL). El uso de colesevelam para reducir el colesterol LDL en pacientes
con hipertrigliceridemia requiere un control regular de los niveles de triglicéridos en ayunas

(cada 1-2 semanas)*.

2.11.5.3 Efectos terapéuticos

La reduccion de LDL-C con resinas es dependiente de la dosis. Las dosis de 8 a 12
g de colestiramina o de 10 a 15 g de colestipol se relacionan con un descenso de
12% a 18% en el LDL-C. El colesevelam reduce dicha concentracion en 18% con su
dosis méxima. Las dosis maximas (24 g de colestiramina, 30 g de colestipol) pueden
reducir el LDL-C hasta en 25%, pero se acompafian de efectos colaterales
gastrointestinales (Gl), los cuales a menudo son intolerables. Un periodo de 1 a 2
semanas es suficiente para lograr la reduccion maxima en el LDL-C con una dosis
determinada de resina. En pacientes con valores normales de triglicéridos, estos
pueden tener un aumento transitorio y luego regresar a las concentraciones iniciales.
Cuando se usan con una estatina, las resinas casi siempre se prescriben en dosis

inferiores a la maxima debido a su escasa tolerabilidad*'.
2.11.5.4 Preparaciones y uso

Las formas en polvo de colestiramina (4g/dosis) y colestipol (5 g/dosis) se mezclan
con liquido (agua o jugo) y se ingiere; Idealmente, los pacientes deben tomar las resinas
antes del desayuno y antes de la cena, comenzando con una medida o sobre dos veces al dia
y aumentando la dosis durante varias semanas 0 mas si es necesario y tolerado. En general,
los pacientes no toman méas de dos dosis (medidores o sobres) dos veces al dia. El
clorhidrato de colesevelam esté disponible como comprimido sélido que contiene 0,625 ¢
de colesevelam y como polvo en sobres de 3,75 go 1,875 g. La dosis inicial es de tres

comprimidos dos veces al dia con alimentos o los seis comprimidos con alimentos. Los
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comprimidos deben tomarse con liquido. La dosis diaria maxima es de siete comprimidos
(4.375 g)*~.

Como todo medicamento estos presentan efectos adversos e interacciones farmacologicas y
las las resinas no son la ecepcion a pesar de ser seguras porque no hay absorcion sistémica.
Se administran como sales de cloruro y rara vez se han notificado casos de acidosis
hiperclorémica. La hipertrigliceridemia severa es una contraindicacion para el uso de
colestiramina y colestipol, ya que estas resinas aumentan los niveles de triglicéridos.
Actualmente, no hay informacion suficiente sobre el efecto del colesevelam en los niveles
de triglicéridos. La ingestién de una mezcla de colestiramina o colestipol en polvo provoca
una sensacion arenosa desagradable, pero suele ser tolerable. Colestipol esta disponible en
forma de tabletas. Colesevelam es una céapsula dura que absorbe agua para formar un
material suave similar a un gel que deberia reducir la posibilidad de irritacion
gastrointestinal. Los pacientes que toman colestiramina y colestipol se quejan de
inflamacion y dispepsia. Estos sintomas pueden reducirse en gran medida si la droga se
suspende completamente en liquido varias horas antes de su consumo. El estrefiimiento es
posible, pero a veces se puede prevenir dando suficiente agua y Psyllium diariamente. El
colesevelam parece ser menos probable que cause dispepsia, inflamacion y estrefiimiento
que el colestipol. No se ha estudiado el efecto de la colestiramina y el colestipol en la
absorcion de la mayoria de los farmacos. Estas dos resinas se unen y previenen la absorcion
de muchos medicamentos, incluidas algunas tiazidas, furosemida, propranolol, L-tiroxina,
digoxina, warfarina y algunas estatinas. Colesevelam no parece interferir con la absorcion
de vitaminas liposolubles o farmacos como digoxina, lovastatina, warfarina, metoprolol,
quinidina y acido valproico. El colesevelam reduce la concentracion méxima y el area
bajo la curva del verapamilo de liberacion sostenida en 31% y 11%, respectivamente. En
ausencia de informacion contraria, la prudencia sugiere tomar cualquier otro medicamento
1 hora antes 0 3 a 4 horas después de una dosis de colesevelam o colestipol. La seguridad y
eficacia de colesevelam no se ha estudiado en pacientes pediatricos ni en mujeres

embarazadas.

2.11.6 Inhibicion especifica de la absorcion intestinal de colesterol: ezetimiba
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Ezetimibe es el primer compuesto aprobado para reducir el colesterol total y el
LDL-C al inhibir la absorcion de colesterol en los enterocitos del intestino delgado. Reduce

el colesterol LDL en aproximadamente un 20% y se puede usar ademas de las estatinas®.

2.11.6.1 Mecanismo de accion

Ezetimibe inhibe la absorcion de colesterol luminal por los enterocitos yeyunales
mediante la inhibicion de la proteina transportadora tipo Niemann-Pick 1 C1. En humanos,
la ezetimiba reduce la absorcién de colesterol en un 54%, lo que produce un aumento
compensatorio en la sintesis de colesterol que puede contrarrestarse con un inhibidor de la
sintesis de colesterol (por ejemplo, estatina o inhibidor de ATP, citrato lipasa [ACL]). La
consecuencia de la inhibicion de la absorcidon intestinal de colesterol es una reduccion en la
incorporacion de este a los quilomicrones; esto disminuye el suministro de colesterol al
higado mediante los remanentes de quilomicrones. El contenido disminuido de colesterol
en los remanentes puede reducir la aterogénesis en forma directa, ya que los remanentes de
quilomicrones son lipoproteinas con alto potencial aterégeno. El suministro reducido de
colesterol intestinal al higado mediante los remanentes de quilomicrones estimula la
expresion de genes hepaticos que regulan la expresion de los receptores de LDL vy la
biosintesis de colesterol. La mayor expresion de los receptores hepaticos de LDL
intensifica la eliminacion de LDL-C del plasma. La ezetimiba reduce la concentracién de
LDL-C en 15% a 20%™*.

2,11.6.2 Absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion

Ezetimibe es altamente insoluble en agua, lo que impide los estudios de
biodisponibilidad. Después de la ingestion, se absorbe y se glucuroniza en el epitelio
intestinal, luego de lo cual se transfiere a la circulacion enterohepatica. Los estudios
farmacocinéticos han demostrado que aproximadamente el 70 % se excreta en las heces y
aproximadamente el 10 % en la orina (como conjugado de glucurénido). Los
secuestradores de acidos biliares interfieren con la absorcién de ezetimiba y estas dos clases

de farmacos no deben administrarse conjuntamente®!,
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2.11.6.3 Efectos terapéuticos

El papel de ezetimiba como monoterapia en pacientes con colesterol LDL elevado
generalmente se limita a un pequefio grupo de pacientes intolerantes a las estatinas. El
efecto de la ezetimiba complementa el de las estatinas y el del inhibidor del LCA, el acido
bempedoico. La terapia dual con ezetimiba y una de estas dos clases de farmacos previene
tanto los aumentos en la sintesis de colesterol inducidos por ezetimiba como los aumentos
en la absorcidn de colesterol inducidos por estatinas, lo que conduce a reducciones aditivas
en las concentraciones de LDL. Las reducciones de LDL-C con las dosis mas altas de
simvastatina y ezetimiba son similares a las de las estatinas de alta intensidad. El colesterol

LDL se reduce mas con estatinas y ezetimiba/acido bempedoico que con la estatina sola®!.

2.11.6.4 Preparaciones y uso

La ezetimiba est& disponible en tabletas de 10 mg que pueden tomarse a cualquier
hora del dia, con o sin alimentos. Puede tomarse en combinacion con otros farmacos
para la dislipidemia excepto los fijadores de acidos biliares, que inhiben su
absorcién. Se aprobd una tableta combinada que contiene 10 mg de ezetimibay
varias dosis de simvastatina (10, 20, 40 u 80 mg). También se aprobd una
combinacion de 10 mg de ezetimiba con 180 mg de acido bempedoico en forma de

tableta y puede usarse sola 0 en combinacion con una estatina®!,
2.11.6.5 Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas

No se han observado efectos secundarios especificos, aparte de reacciones alérgicas
raras, en pacientes que usan ezetimiba. Debido a que todas las estatinas estan
contraindicadas en mujeres embarazadas y lactantes, las mujeres en edad fértil no deben

usar la terapia combinada de ezetimiba y estatinas sin anticoncepcion®!.

2.11.7. Inhibidores de la PCSK-9

La PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) es una enzima que

interfiere en la degradacion de los receptores de LDL en los hepatocitos (se expresa menos
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en rifiones e intestinos), facilitando que su oclusion reduzca dicha degradacion, asegurando
que los receptores estén continuamente funcionamiento, lo que permite una mayor
absorcion y eliminacion de particulas LDL del plasma, lo que reduce las concentraciones

plasmaticas de las mismas*?,

11.7.1 Mecanismo de Accion

El mecanismo de accion es la inhibicion de PCSK9 por anticuerpos monoclonales,
que protegen los receptores LDL-C y aumentan su funcion y la inhibicion de la sintesis de
VLDL-C, lo que conduce a una disminucion de los niveles de cLDL sin la mediacion del
receptor de LDLY.

Se han disefiado varios medicamentos para bloquear los efectos de PCSK9. Los més
importantes, ya en uso clinico, son los anticuerpos monoclonales disefiados para bloquear la
union de PCSKQ al receptor de LDL: evolocumab, alirocumab y bococizumab. En estudios
in vivo, estos agentes, ademas de reducir los niveles de LDL-C, tienen efectos

antiinflamatorios y son reductores de placa®.

El descubrimiento del papel de las proteinas proconvertasa-subtilisina-kexina-
PCSK9 en el metabolismo de LDL-C ha estimulado el desarrollo de nuevas terapias que
pueden reducir el colesterol unido a estas lipoproteinas. Los inhibidores de PCSK9, ya sea
como agentes individuales o en combinacion con estatinas, tienen la capacidad de reducir
significativamente los niveles de LDL-C. Aungue aun no se ha probado por completo, estos
agentes pueden proporcionar beneficios cardiovasculares significativos, especialmente en
pacientes de alto riesgo. Se sintetiza principalmente en el higado y en menor grado en el

intestino®.

El Evolocumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que inhibe
PCSK9 y reduce el LDL-C hasta en un 60 %. Se suministra como una solucion inyectable
en jeringas precargadas de dos concentraciones [jeringa o pluma precargada (140 mg) y
cartucho (420 mg)] para uso en dispensadores automaticos. Las inyecciones se administran
por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. La dosis recomendada es de 140 mg

cada 2 semanas 0 420 mg una vez al mes. Esta Ultima es la dosis inicial recomendada para
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HFHo y se puede aumentar a 420 mg cada 2 semanas. Tiene una biodisponibilidad absoluta
de aproximadamente el 82% y se metaboliza como una proteina, descomponiéndose en
pequefios péptidos y aminodcidos. No se espera una excrecion renal significativa. No se
requiere ajuste para insuficiencia hepatica o renal de leve a moderada. Todavia no hay
estudios en insuficiencia renal o hepética grave, por lo que no se recomienda su uso en
estos casos. Tampoco se recomienda su USO en mujeres embarazadas o lactantes, ya que se
sabe que atraviesa la placenta, aunque los datos sobre las concentraciones en la leche

materna son insuficientes?’.

En el estudio FOURIER, que incluy6 a 27.564 pacientes, aportd datos sobre la
eficacia de Evolocumab en la reduccién de c-LDL y eventos cardiovasculares en

prevencion secundaria durante 2,2 afios de tratamiento®*,

El alirocumab son anticuerpos monoclonales también totalmente humanos que
inhiben PCSK9 y ayudan a reducir el LDL-C entre un 36 % y un 59 %. Se presenta como
una solucién inyectable en una jeringa precargada o en una pluma precargada en jeringa de
75 0 150 mg. La inyeccidn se hace debajo de la piel en el abdomen, el muslo o el brazo. La
dosis recomendada es de 75 mg cada dos semanas, Y si se necesita una mayor reduccion del
colesterol, se puede aumentar a 150 mg cada quince dias o 300 mg cada cuatro semanas.
Los ajustes deben hacerse después de ocho semanas de tratamiento, segun el perfil de

lipidos de control®’.

La inhibicion maxima de PCSK9 se logré después de 4 a 8 horas de uso. La vida
media en estado estacionario es de 17 a 20 dias. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente el 85%, con un volumen de distribucién aproximado de 0,04 a 0,05 L/Kg
(147). El farmaco se descompone en péptidos y aminoacidos individuales. No tiene efecto

sobre las enzimas del citocromo P450 u otras proteinas de transportel’.

En el estudio ODYSSEY de los efectos de Alirocumab con un total de 18.924
pacientes, se logro una reduccion media inicial de LDL-C de 92 mg/dl a 48 mg/dl. También
hubo una reduccién del 15 % en el criterio principal de valoracion combinado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular isquémico y

hospitalizacion por angina inestable**.
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La Sociedad Espariola de Arterioesclerosis publicé un documento recientemente
actualizado aclarando la ficha técnica de indicaciones aprobadas para Espafa (tabla 5), pero
su uso Yy distribucién realmente estd prescrita segun las guias publicadas por la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Se trata de medicamentos hospitalarios

y de dispensacion, y ademas, solo se financian en determinadas circunstancias:

Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota no controlada (LDL-C >

100 mg/dl), con dosis maxima tolerada de estatinas.

Se toleran pacientes con enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica) no

controlada (LDL-C > 100 mg/dl), con la dosis méaxima de estatina.

Todos los pacientes de los grupos anteriores eran intolerantes o contraindicados a

las estatinas y tenian cLDL superior a 100 mg/dl.

Evolocumab, pero no alirocumab, esté indicado en pacientes, adultos y adolescentes
a partir de 12 afos, con hipercolesterolemia familiar homocigota no controlada

(LDL-C > 100 mg/dl), con dosis maxima tolerada de estatinas.

Tabla 5. Indicaciones de los inhibidores de la PCSK9
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Situaciones clinicas Condiciones adicionales cLDL
Hipercolesterolemia Familiar Solo para evolocumab 100 mg/dl
Homocigota
Menos de 4 factores de riesgo asociados (varones > 30 > 160 mg/di
anos, Mujeres > 45 ailos 0 menopausia precoz)
Hipercolesterolemia familiar 4 o mas factores de riesgo asociados > 130 mg/d!
heterocigota
Con diabetes mellitus > 100 mg/di
Con enfermedad cardiovascular > 70 mg/dl
Estable >130 ma/dl
Sindrome coronario agudo (< 1 afo) >100 mg/dl
Lp (a) > 50 mg/d| >100 mg/di
Diabetes Mellitus+ factor de riesgo adicional >100 mg/d|
Mas de 2 factores de riesgo adicionales no controlados >100 mg/dl
P it : Enfermedad coronaria recurrente o multivaso no revas-
revencion secundaria tartiahis >70 mg/dI
Enfermedad Arterial Periférica sintomatica aislada o
enfermedad polivascular (afectacion de 2 o mas terri- >70 mg/dl
torios)
Sindrome coronario agudo < 1 afio + diabetes >70 mg/dl
Insuficiencia renal crénica estadio = 3 + 1 factor de
Hiesgo >70 mg/dl
Prevencion primatia con riesgo MUY | |RG 2 3b (no en dialisis) + diabetes mellitus 130 mg/dl

Se han incluidos los supuestos clinicos en los que se calcula un NNT a 5 arfios menor de 25.
El cLDL corresponde al obtenido tras tratamiento optimizado con estatinas, con o sin ezetimiba.

Fuente: imagen tomada a partir de la referencia®.

Para esta autorizacion, la intolerancia a las estatinas requiere las siguientes

condiciones:

1. Poner a prueba al menos dos estatinas diferentes, una con la dosis inicial méas baja

recomendada y la otra con cualquier dosis.

2. Experimentar reacciones adversas intolerables relacionadas con las estatinas o

anomalias de laboratorio significativas que mejoran o se resuelven con la reduccién

de la dosis o la interrupcion de la estatina.

3. Sintomas y anomalias de laboratorio no atribuibles a otras causas como

interacciones medicamentosas u otras situaciones de riesgo que aumentan la

tolerancia a las estatinas.
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2.11.7.2 Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas

Varios estudios clinicos han confirmado un menor riesgo (menos del 1 %) de
efectos neurocognitivos en pacientes tratados con anticuerpos inhibidores de PCSK9 en
comparacion con placebo. Se estan realizando investigaciones adicionales para comprender
mejor los efectos neurocognitivos a largo plazo de estos medicamentos si los tiene. Los
inhibidores de PCSK9 no parecen aumentar significativamente el riesgo de miopatia
cuando se usan solos 0 en combinacion con estatinas. Al igual que con otros anticuerpos
monoclonales, existe un riesgo ligeramente mayor de infecciones como rinofaringitis,
infecciones del tracto urinario e infecciones del tracto respiratorio superior. Las reacciones
en el lugar de la inyeccion se encuentran entre los efectos secundarios mas comunes de los
anticuerpos y ocurren en menos del 10% de los pacientes. No se conocen interacciones

medicamentosas con los inhibidores de PCSK9*L.

2.11.7.3 Derivados del acido fenoxiisobutirico: fibratos

El primero de la serie fue el clofibrato que es un derivado halogenado del &cido
fibrico. El gemfibrozilo es un acido no halogenado distinto de los fibratos halogenados.

Varios analogos mas del acido fibrico (p.ej., fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato)

2.11.7.4 Mecanismo de accion

AUn no se conoce el mecanismo por el cual los fibratos reducen los niveles de
lipoproteinas y aumentan los niveles de HDL. Muchos de los efectos de estos compuestos
sobre los lipidos sanguineos estdn mediados por su interaccion con los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPAR), que regulan la transcripcion de genes. Los
fibratos se unen a PPARa y estimulan la oxidacion de acidos grasos mediada por estos
receptores para reducir los triglicéridos, aumentar la sintesis de LPL y disminuir la
expresion de apo C-IIl. El aumento de la sintesis de LPL mejora la eliminacién de
lipoproteinas ricas en triglicéridos. La disminucién de la produccién hepatica de apoC-IlI,
gue actta como un inhibidor de la eliminacién mediada por receptores y la lipdlisis,
aumenta la eliminacién de VLDL. La elevacion de HDL mediada por fibrato se debe a la
estimulacion de PPARa de la expresion de apoA-I y apoA-I1, lo que da como resultado un
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aumento de los niveles de HDL-C. El fenofibrato es méas efectivo que el gemfibrozil para
elevar los niveles de HDL-C. La mayoria de los fibratos tienen efectos antitromboticos
potenciales, incluida la inhibicion de la coagulacion y la promocion de la fibrinolisis*.

2.11.7.5 Absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion

Los fibratos se absorben rapida y eficientemente (>90%) cuando se toman con
alimentos, pero menos eficientemente cuando se toman con el estdmago vacio. Las
concentraciones plasméaticas maximas se alcanzan en 1 a 4 horas. Mé&s de 95% de estos
farmacos en el plasma se unen a proteinas, principalmente a la albimina. La t1/2 de los
fibratos oscila entre 1,1 horas (gemfibrozil) y 20 horas (fenofibrato). Estos farmacos se
distribuyen ampliamente por todo el organismo, con concentraciones en el higado, los
rifiones y el intestino superiores a las del plasma. EI gemfibrozilo se transmite a través de la
placenta. Los fibratos se excretan en gran medida como conjugados de glucurénido (60-
90%) en la orina y, en menor medida, en las heces. La excrecion de estos farmacos esta

alterada en la insuficiencia renal*®.

2.11.7.6 Efectos terapéuticos

Los efectos de los derivados del &cido fibrico sobre las concentraciones de
lipoproteinas varian mucho segun el perfil de lipoproteinas inicial, la presencia o ausencia
de hiperlipoproteinemia hereditaria, las influencias ambientales relevantes y los fibratos
especificos  utilizados. Los  pacientes con hiperlipoproteinemia  tipo 1l
(disbetalipoproteinemia) son mas sensibles a los fibratos. Los niveles elevados de
triglicéridos y colesterol se reducen drasticamente, los xantomas tuberoeruptivos y
palmares pueden regresar por completo. También mejoran la angina de pecho y la

claudicacion intermitente®!.

En pacientes con hipertrigliceridemia leve (p. €j., triglicéridos <400 mg/100 mL), el
tratamiento con fibratos reduce los niveles de triglicéridos hasta en un 50 % y aumenta los
niveles de HDL-C hasta en un 15 %. Los niveles de LDL-C pueden permanecer sin

cambios o pueden aumentar. En la mayoria de los pacientes con HFHe y niveles normales
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de triglicéridos, gemfibrozil altera levemente los niveles de LDL-C. Se pueden lograr
reducciones de hasta un 20% en algunos pacientes con otros derivados del acido fibrico.
Los fibratos se usan comdnmente para tratar la hipertrigliceridemia severa y el sindrome de
quilomicronemia. El tratamiento principal es dejar de beber alcohol y reducir la ingesta de
grasas en la dieta tanto como sea posible, pero los fibratos ayudan al aumentar la
eliminacion de triglicéridos y disminuir la sintesis en el higado. En pacientes con sindrome
de quilomicronemia, la terapia de mantenimiento con fibratos y una dieta baja en grasas
mantienen los niveles de triglicéridos por debajo de 1000 mg/100ml, lo que previene los

episodios de pancreatitis®.

2.11.7.7 Preparaciones y uso

Por lo general, el gemfibrozilo se administra en dosis de 600 mg dos veces al dia, 30
min antes de las comidas de la mafiana y de la noche. El fenofibrato esta disponible
en tabletas de 48 y 145 mg y en capsulas con 67, 134 o 200 mg. La sal colina del
acido fenofibrico estd disponible en cépsulas de 45 y 135 mg. Las dosis
equivalentes de las formulaciones de fenofibrato son 135 mg de la sal colina, 145
mg de fenofibrato y 200 mg de fenofibrato micronizado (disponible en capsulas).
Los fibratos son los farmacos preferidos para el tratamiento de pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo Ill, asi como a aquellos con hipertrigliceridemia grave
(triglicéridos >1 000 mg/100 mL) que tienen riesgo de pancreatitis. Un estudio
clinico con asignacion al azar de fenofibrato agregado a un régimen de fondo con
estatinas no registré una reduccion adicional en el riesgo de ASCVD (ACCORD
Study Group, 2010). En 2016, la FDA retir6 la aprobacion para el uso

de fenofibrato ademés de estatina para reducir el riesgo de ASCVD*,
2.11.7.8 Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas

Los compuestos de acido fibrico son generalmente bien tolerados. Los efectos
secundarios gastrointestinales ocurren en hasta 5 % de los pacientes. Los efectos

secundarios raros incluyen exantema, urticaria, pérdida de cabello, mialgia, fatiga, cefalea,
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impotencia y anemia. Se han informado ligeras elevaciones en la transaminasa hepatica y la
fosfatasa alcalina. Se ha informado que clofibrato, bezafibrato y fenofibrato potencian los
efectos de la warfarina. Puede ser apropiado monitorear de cerca el tiempo de protrombina

y reducir la dosis de warfarina.

El sindrome de miopatia es raro en pacientes que toman clofibrato, gemfibrozilo o
fenofibrato y puede ocurrir hasta en el 5% de los pacientes tratados con una combinacion
de gemfibrozilo y estatinas en dosis altas. Gemfibrozilo inhibe la captacion hepatica de
estatinas mediada por OATP1B1 y compite con las mismas glucuronosiltransferasas que
metabolizan la mayoria de las estatinas. Por lo tanto, la administracion de ambos
medicamentos juntos puede aumentar los niveles de ambos medicamentos. Los pacientes
gue toman esta combinacién deben ser monitoreados a intervalos de 3 meses con un
historial cuidadoso y medicién de los niveles de creatina quinasa hasta que se observe un
patron estable. El fenofibrato es glucuronizado por una enzima que no esta involucrada en
la glucuronidacion de las estatinas. Por lo tanto, es menos probable que la terapia
combinada con fenofibrato y una estatina cause miopatia que la terapia combinada con
gemfibrozilo y una estatina. Todos los fibratos aumentan la propensién de la bilis a formar
calculos. El uso de clofibrato se asocia con un mayor riesgo de célculos biliares. La
insuficiencia renal es una contraindicacion relativa para el uso de derivados del &cido
fibrico, al igual que la disfuncidn hepatica. Los fibratos no deben ser utilizados por nifios o

mujeres embarazadas*.

llustracién 11. Caracteristicas Farmacocinéticas de los derivados del acido fibrico.

Unién a Eliminacién Dosis
Biodisponibilidad (%) t,, (h) vV, L) proteinas (%) urinaria (%) (mg/dia)
Bezafibrato 100 2 17 94-96 50 600
Clofibrato >95 18-25 (acido clofibrico) 7-14 92-97 50 2.000
Fenofibrato 19-26 (4cido fenofibrico) 61 99 ¢30? 300-500
Gemfibrozilo 100 1.5 95 60 900-1.200

Fuente: Imagen tomada de la referencia®.
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2.11.8 Acidos de Omega 3

2.11.8.1 Mecanismo de accion

Los &cidos grasos omega-3, a menudo ésteres de acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA), reducen los triglicéridos VLDL y se utilizan como
suplementos dietéticos para tratar pacientes adultos con hipertrigliceridemia grave. La dosis
oral diaria para pacientes con hipertrigliceridemia grave es de 3 a 4g diarios con alimentos,
etilo de icosapento un éter etilico de EPA altamente purificado disponible en capsulas de 1
y 0,5 g, estd aprobado por la FDA para la terapia adyuvante en pacientes con
hipertrigliceridemia. La ingesta oral diaria para adultos es de 4g/dia, tomados dos veces al

dia con las comidas®*!.

2.11.8.2 Absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion

El intestino delgado absorbe el EPA y el DHA, los cuales se oxidan en el higado,
similar a los &cidos grasos provenientes de fuentes dietéticas. La ty» de eliminacién

aproximada es de 50 a 80 h*!.

2.11.8.9 Efectos terapéuticos

El aceite de pescado u otros productos que contienen acidos grasos omega 3 se
encuentran entre herbolarios, vitaminicos o nutricionales de venta libre mas populares que
se compran cada afio. Comer pescado y complementarlo con suplementos de aceite de
pescado solo debe considerarse en pacientes con enfermedades cardiacas o niveles altos de

triglicéridos. Niveles y siempre debe ser discutido con un médico.

Los aceites de pescado que se venden solo con prescripcion, casi siempre en dosis
mas altas que las disponibles en productos de venta sin receta (1 a 1.2 g) y que contienen
una combinacion de EPA y DHA. El etilo de icosapento no contiene DHA. Las mezclas

que contienen tanto EPA como DHA han aumentado el LDL-C en pacientes con
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hipertrigliceridemia grave, mientras que los estudios con productos que solo tienen EPA
sugieren que no producen un aumento significativo del LDL-C, al tiempo que reducen
los triglicéridos. Pacientes que presenten a diabetes no controlada y el consumo excesivo de

alcohol, siempre deben corregirse antes de iniciar el tratamiento.

Los productos de prescripcion con omega 3 casi siempre tienen indicaciones de la
FDA para concentraciones de triglicéridosde 500 mg/100 mL o méas, muchas
organizaciones profesionales sugieren que tales productos deben limitarse a pacientes con
valores de 1 000 mg/100 mL o mas, que tienen el riesgo més alto de pancreatitis.

Estudios realizados comparando farmacos de estatinas entre acidos graso omega 3
no se observd una reduccion adicional en el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica con el uso de acidos grasos omega 3, poniendo en duda el uso de acietes de
pescado, sin embargo, pacientes con hipertrigliceridemia que tomaron 4 g/dia de etilo de

icosapento experimentaron una disminucion de eventos cardiovasculares®.

2.11.8.10 Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas

Los efectos adversos incluyen artralgia, nausea, eructos con sabor a pescado,
dispepsia y aumento en las concentraciones de LDL-C. Debido a que los acidos
grasos omega 3 pueden prolongar el tiempo de sangrado, los pacientes que toman
anticoagulantes deben mantenerse bajo vigilancia. El etilo de icosapento también

puede elevar el riesgo de fibrilacion y aleteo auriculares®.

2.11.9 Acido nicotinico (niacina)

El niacina es un complejo de vitamina B soluble en agua que funciona como una
vitamina solo después de convertirse en nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) o
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADP). Tanto el niacina como sus amidas se
pueden administrar por via oral como fuentes de niacina debido a su funcién como
vitaminas, pero solo el niacina afecta los niveles de lipidos. El efecto hipolipemiante de este

medicamento logra su efecto vitaminico. Necesita una dosis mas alta de la que necesita*.
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2.11.9.1 Mecanismo de accion

En el tejido adiposo, la niacina inhibe la lipdlisis de triglicéridos mediante la lipasa
sensible a hormonas, lo que reduce el transporte de acidos grasos libres al higado y
disminuye la sintesis hepatica de triglicéridos. La lipasa sensible a hormonas se
activa mediante las catecolaminas y la hormona adrenocorticotropica
(ACTH, adrenocorticotropic hormone). Se inhibe por efecto de la insulina.
El niacina puede ejercer sus efectos en la lipdlisis mediante la estimulacion de
receptores acoplados a proteina G (GPR109A) que se acopla con Gje inhibe la
sintesis de AMP ciclico en los adipocitos. En el higado, el niacina reduce la sintesis
de triglicéridos porque inhibe tanto la sintesis como la esterificacion de &cidos
grasos, efectos que aumentan la degradacion de la apo B. La reduccion en la sintesis
de triglicéridos disminuye la produccion hepéatica de VLDL, lo que explica los
valores mas bajos de LDL. Este farmaco también intensifica la actividad de la LPL,
una accion que fomenta la eliminacion de los quilomicrones y los triglicéridos de la
VLDL. Eleva los valores de HDL-C porque reduce la eliminacién fraccional de la

apo A-1 en la HDL, no porque intensifique la sintesis de HDL*!.

2.11.9.2 Absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion

Hay varias formas de niacina disponibles. El niacina cristalino (liberacion inmediata
o programada [IR]) se refiere a tabletas de niacina que se disuelven rapidamente, se
absorben casi por completo y producen niveles sanguineos maximos dentro de los 30 a 60
minutos posteriores a la ingestion. El acido nicotinico tiene una t1/2 de aproximadamente
20 a 48 minutos, por lo que el niacina cristalino debe dosificarse dos o tres veces al dia. El
niacina de liberacion prolongada (ER) se refiere a formulaciones que liberan niacina
continuamente durante periodos variables de tiempo después de la ingestion. Por ejemplo,
el tiempo para alcanzar la concentracion sérica maxima de niacina ER es de a 5 horas. Hay
pocos datos sobre la farmacocinética del niacina comercial de liberacion sostenida, pero se
dice que estos suplementos estdn formulados para ser de liberacion sostenida. En dosis

bajas, el higado absorbe la mayor parte del niacina. Solo el metabolito principal, el &cido
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nicotinico, se encuentra en la orina. A dosis altas, una mayor proporcion del farmaco se

excreta en la orina como &cido nicotinico inalterado.

2.11.9.3 Efectos terapéuticos

El niacina est4 indicado para el tratamiento de la hipertrigliceridemia y el LDL-C
elevado. Solo hay dos formulaciones aprobadas por la FDA de este medicamento, ER e IR.
Existen otras formulaciones comercializadas como suplementos dietéticos que contienen
dos ingredientes derivados del niacina, hexanicotinato de inositol y ribdsido de
nicotinamida. Sin embargo, debido a que no estan aprobados por la FDA, estos
suplementos dietéticos no pueden afirmar que tratan una afeccion médica especifica, solo
para apoyar la salud general (por ejemplo, los anuncios pueden decir "Corazon™ (puede
incluir "apoya la salud de Debido al potencial de dafio hepatico grave, las preparaciones de

niacina sin receta deben evitarse en pacientes sin supervision médica.

La niacina regular o cristalina en dosis de 2-6 g/dia reduce los triglicéridos en un
35-50% (tan eficaz como los fibratos y las estatinas). El efecto maximo ocurre en 4-7 dias.
Es posible una reduccion del 25% en LDL-C a dosis de 4,5-6 g/dia. Se necesitan de 3 a 6
semanas para obtener el maximo efecto. El niacina es el farmaco mas eficaz para aumentar
el HDL-C (30,40 %), pero es menos eficaz en pacientes con HDL-C <35 mg/100 ml.
Ademas, es el Gnico farmaco hipolipemiante que provoca una reduccién significativa de la
Lp(a). A pesar de sus efectos beneficiosos sobre los lipidos, los efectos secundarios del

niacina limitan su uso (consulte la seccion de efectos secundarios a continuacion)*:.

2.11.9.4 Preparaciones y uso

Las tabletas de niacina cristalina estan disponibles sin prescripcion en diversas
concentraciones, desde 50 hasta 500 mg, y con prescripcion, en tabletas de 500 mg.
El niacina ER estd disponible en tabletas de 500, 750 y 1 000 mg. La dosis
de niacina por prescripcion para el tratamiento de la dislipidemia varia segun la

formulacion. El niacina ER debe iniciarse con 500 mg a la hora de acostarse y
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aumentarse 500 mg cada 4 semanas hasta un maximo de 2 000 mg/dia.
El niacina IR debe iniciarse con 250 mg cada noche y aumentarse cada 4 a 7 dias
hasta un maximo de 1 500 a 2 000 mg/dia. Este ultimo medicamento puede ajustarse
luego cada 2 a 4 semanas hasta un maximo de 6 000 mg/dia en pacientes con
alteraciones marcadas en los lipidos. Sin embargo, el riesgo de efectos adversos
aumenta con dosis superiores a 2 000 mg/dia. Es preciso medir las
transaminasas, albumina sérica, glucosa en ayuno y &cido Urico antes del
tratamiento, cada 6 a 12 semanas durante el primer afio y cada 6 meses despues de

eso™.
2.11.9.5 Efectos adversos e interacciones farmacolégicas

Dos efectos secundarios del niacina son el enrojecimiento e dispepsia, lo cual
limitan la adherencia del tratamiento. Los efectos en la piel incluyen enrojecimiento y
picazon en la cara y la parte superior del cuerpo, erupciones cutaneas y engrosamiento de la
epidermis. Debido a que el rubor y el prurito se asociada estdn mediados por
prostaglandinas, la administracion de aspirina al menos 30 minutos antes de cada dosis de
niacina puede reducir el rubor en muchos pacientes. El rubor también puede disminuirse si
el tratamiento se inicia con dosis bajas (250 a 500 mg c/24 h) y si el farmaco se toma
después de una comida, este sintoma empeora al comienzo del tratamiento o al aumentar la
dosis, pero se resuelve en la mayoria de los pacientes después de 1 a 2 semanas con una
dosis estable. Es méas probable que ocurra rubor cuando se toma niacina con bebidas
calientes o alcohol. La piel seca, una queja frecuente, puede corregirse con el uso de
humectantes y la acantosis nigricans con lociones que contienen acido salicilico. Tomar el
medicamento después de las comidas reduce la posibilidad de dispepsia y episodios raros
de nauseas, vomitos y diarrea. Los pacientes con antecedentes de Ulceras pepticas o
enfermedad hepética no deben tomar niacina, al igual para aquellos que consumen grandes
cantidades de alcohol. Los dos efectos colaterales graves mas frecuentes son la
hiperglucemia y la hepatotoxicidad, manifestada por aumento de las transaminasas séricas.
Hay informes de que tanto el niacina IR (cristalina) como la ER causan toxicidad hepatica
grave, en particular con dosis superiores a 2 g/dia. La hepatotoxicidad es mas probable con

formulaciones de liberacién prolongada. Los pacientes afectados experimentan fatiga y
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debilidad semejantes a las gripales; por lo general se elevan las concentraciones de
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa (ALT), la albimina sérica disminuye
y las concentraciones de colesterol total y LDL-C descienden en forma sustancial. El
niacina debe usarse con precaucion ya que la resistencia a la insulina inducida por el
niacina puede causar hiperglucemia severa en personas con diabetes Mellitus. Los valores
deben controlarse al menos semanalmente hasta que se estabilicen. El niacina también
puede aumentar los niveles de &cido Urico y reactivar la gota. La gota es una contra
indicacion relativa para el uso de este medicamento. Los efectos secundarios reversibles
menos comunes son la ambliopia téxica y la maculopatia téxica. Se han notificado
taquiarritmia y fibrilacién auricular, con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada.
El niacina también se ha asociado con defectos de nacimiento en animales de laboratorio y
no debe ser utilizada por mujeres embarazadas; EIl uso concurrente de niacina y una estatina
pueden causar miopatia. Dos estudios con asignacion al azar valoraron el niacina como
tratamiento agregado a una estatina, en comparacion con monoterapia de estatinas; no se
encontrd reduccion adicional en el riesgo de ASCVD, a pesar de mejores pardmetros de
lipoproteinas. Con base en esta evidencia, la FDA elimind la indicacion para el uso
de niacina ademas de una estatina y retir0 la aprobacion para las formulaciones combinadas
de estatina que contienen niacina (FDA, 2016). El niacina aun puede considerarse como

monoterapia en un paciente intolerante a las estatinas*.

lustracion 12 Resumen de farmacos, uso terapeutico y farmacologia clinica

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

*Contraindicados en el embarazo
Atorvastatina

Fluvastatina *Los farmacos mas|*Hepatotoxicidad (1 caso por millén de
Lovastatina efectivos y mejorjanos-persona de uso); medir las enzimas
Pitavastatina tolerados para tratar lasfhepaticas (ALT) en la basal y luego solo
Rosuvastatina dislipidemias, en especiallcuando haya indicacion clinica
Pravastatina las elevaciones de LDL-C

Simvastatina *Miopatia y rabdomiolisis (1 muerte por

milloén de prescripciones) (suministro de 30
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dias); 1

administracion concomitante de farmacos

riesgo con la dosis y la

que interfieren con el catabolismo o la

captacion hepatica de la estatina

Inhibidor de la absorcion de colesterol

Ezetimiba

*Monoterapia en pacientes
con 1T LDL-C que no
toleran la estatina
*Combinacion con estatina
0 acido bempedoico —

reducciones

aditivas de LDL-C

*Los fijadores de acidos biliares inhiben la
absorcion de ezetimiba; evitar su uso

concurrente

*En general, un farmaco bien tolerado, pero
se ha informado rabdomiolisis con la
monoterapia y con la adicion de farmacos
con vinculo conocido con un mayor riesgo

(p. €j., fibratos)

*Fl tratamiento combinado esta

contraindicado en el embarazo

Resinas fijadoras de acidos biliares

Colestiramina
Colestipol

Colesevelam

*Tal vez los farmacos

reductores de lipidos mas

seguros  (sin  absorcion
sistémica)
*Recomendados para

pacientes de 11 a 20 anos
de edad

*Efectos  colaterales  gastrointestinales

frecuentes: distension, dispepsia,

estrefiimiento

*La colestiramina y el colestipol se unen e
interfieren con la absorcion de muchos

farmacos; administrar todos los demas
farmacos 1 h antes o 3 a 4 h después de la
dosis de una resina de union con acidos

biliares

eLa hipertrigliceridemia grave es una
contraindicacion para el uso de

colestiramina 'y  colestipol; 1 las
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concentraciones de triglicéridos

Acido nicotinico

Niacina

*Efecto favorable en todos
los parametros lipidicos;
el farmaco mas efectivo
para aumentar el HDL-C;
también reduce los

triglicéridos y el LDL-C

*Contraindicada en el embarazo,
enfermedad  ulcerosa  péptica,  uso

concurrente de estatinas, gota

*El rubor, prurito y la dispepsia limitan el

apego terapéutico del paciente

*Episodios mas raros de nausea, vomito y
diarrea *Hepatotoxicidad, manifestada por
1 de transaminasas séricas *Hiperglucemia
y resistencia a la insulina inducidas por
niacina; en pacientes con diabetes
diagnosticada o sospechada, la glucemia
debe vigilarse al menos cada semana hasta

que permanezca estable

La hepatotoxicidad es mas probable con el
uso de formas ER de acido nicotinico (vs

formas IR)

Derivados de acidos fibricos (fibratos)

Gemfibrozilo
Fenofibrato

No en Estados
Unidos:
Ciprofibrato

Bezafibrato

hiperlipidemia
hiperlipoproteinemia  tipo
hipertrigliceridemia

tratamiento de la quilomicronemia,

*Efectos colaterales GI hasta en 5%

“Farmacos habituales para ellde los pacientes

*Contraindicado en ninos y en el
con

embarazo

gravel.puede haber un sindrome de

(triglicéridos >1 000 mg/100 mL) miopatia en pacientes que toman

clofibrato, gemfibrozilo 0
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fenofibrato

*La FDA retir6 la aprobacion para la
administracion conjunta de fibratos

con estatinas

e[a insuficiencia renal, enfermedad
vesicular y disfuncion hepatica son

contraindicaciones relativas.

Esteres de etilo de 4cidos grasos omega 3

*Adjunto para tratar la
hipertrigliceridemia grave
(triglicéridos >1 000 mg/100 mL)

*Etilo de icosapento

*Los efectos adversos incluyen

artralgias, nausea, eructos con sabor

a pescado, dispepsia y aumento de

Acidos  grasos *Adjunto al tratamiento maximo
omega-3 (EPA . . LDL
'tolerado con estatinas para reducir el
DHA 'y etilo deriesgo de eventos cardiovascularesf*Como los acidos grasos omega 3
icosapento) en adultos con concentraciones delpueden prolongar el tiempo de
triglicéridos >150 mg/100 mL sangria, los pacientes que toman
anticoagulantes deben vigilarse
*Adjunto a la dieta en adultos con|
hipertrigliceridemia grave
(triglicéridos >500 mg/100 mL)
Inhibidores de PCSK9 (anticuerpo monoclonal)
Para | ¢l riesgo de infa rt()'Son posibles la hipersensibilidad o
L . reacciones en el sitio de inyeccion
_ miocardico, accidente
Alirocumab o
cerebrovascular y angina inestable , . .
Evolocumab Los farmacos mas efectivos para

que requiere hospitalizacion en

pacientes con enfermedad

reducir el LDL-C «Como con otros

anticuerpos monoclonales, puede
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cardiovascular establecida

*Para | el LDL-C como tratamiento
auxiliar solo o en combinacion con
otro farmaco reductor de LDL-C en

adultos con HeFH

*Para | las concentraciones de LDL-
C como tratamiento auxiliar en
combinacion con otros farmacos
reductores de LDL-C en adultos con
HoFH

haber  sintomas  seudogripales,
rinofaringitis, infecciones de vias

respiratorias altas

*Se usa ademas de dosis maximas

toleradas de estatinas

*La diabetes mellitus se relaciona
con evolocumab (9%);
descensos de LDL-C (a <25 mg/100

mL) relacionados con alirocumab

grandes

PCSKQ Inhibidor (siR

NA)

Inclisiran

LDL-C

tratamiento adjunto con dieta y

*Reducir el como

régimen maximo tolerado de
estatinas para tratar a adultos con
HeFH que

adicional de LDL-C

requieren reduccion

LDL-C
tratamiento adjunto con dieta y

*Reducir el como

régimen maximo tolerado de
estatinas para tratar a adultos con
ASCVD

disminucion adicional del LDL-C

clinica que requieren

*Posibles reacciones en el sitio de
inyeccion
dosis

*Usado ademas de las

maximas toleradas de estatinas

(mecanismo complementario)

*Efectos duraderos para reducir las
concentraciones séricas de PCSK9 vy
LDL-C (administracion cada 6

meses en estado de equilibrio)

*Contraindicado en el embarazo

Inhibidor de la proteina de transferencia de triglicéridos microsémica hepatica

Lomitapida

*Se usa como tratamiento auxiliar a|
la dieta para reducir el LDL-C,
colesterol total, apo B y no HDL-C
en pacientes con HoFH

*En pacientes con HoFH, reduccion
del LDL-C en 40% a 50% <Los
efectos adversos incluyen sintomas

gastrointestinales, aumento  de
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enzimas hepaticas séricas y aumento

de la grasa hepatica.

*El farmaco se usa bajo una Risk
Evaluation and Mitigation Strategy
FDA debido a la

hepatotoxicidad (es decir, aumento

de la

de transaminasas Yy esteatosis
hepatica)
*Los pacientes deben tomar

complementos diarios que contienen
400 IU de vitamina E, 200 mg de
acido linoleico, 210 mg de acido a-
linoleico, 110 mg de EPA y 80 mg
de DHA

Inhibidor de la ATP-citrato liasa

Acido

bempedoico

*Usado en pacientes intolerantes a la|
estatina 0 que no alcanzan las
concentraciones deseadas de LDL-C

con estatinas

*Monoterapia en pacientes

intolerantes a las estatinas

eTratamiento combinado con

estatinas y combinacion en dosis fija

con ezetimiba

*Tasas bajas de efectos adversos en

estudios clinicos

*Pueden aumentar el valor de acido
urico sanguineo, lo que conlleva el

riesgo de gota

Inhibidor de la proteina 3 semejante a angiopoyetina (anticuerpo monoclonal)

Evinacumab-
dgnb

*Usado como tratamiento auxiliar a
los farmacos hipolipemiantes y dieta

en pacientes con HoFH

*En pacientes con HoFH con

farmacos reductores de lipidos,
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reduccion de 50% del LDL-C

*Posibles reacciones graves
dehipersensibilidad; contraindicado

en el embarazo

Fuente: imagen tomada de la referecnica®.

2.12 Beneficios del Tratamiento

Se ha comprobado mediante estudios a lo largo de la vida que el uso de los
medicamentos utilizados para las dislipidemias tiene gran efectividad en disminuir la
probabilidad de ataques cardiacos o cardiovasculares a pesar de que los pacientes presentan
resistencia a la insulina o hipertrigliseridemias por motivos de una elevada produccion de
VLDL.

Como todo medicamento farmacoldgico tiene efectos secundarios, pero estos se han
presentado en pocos de los pacientes que se benefician del tratamiento, al igual que el riego

es minimo para el beneficio para el que esto presenta.

2.13 Educacion

Es muy importante recomendar a todos los pacientes, en especial a los que tienen el
LDL-c alto a someterse a modificaciones en el estilo de vida, tales como la pérdida de peso,

ejercicio y dietas bajas en grasas saturadas.

El estudio del Programa de Clinicas de Lipidos del Reino de 2508 sujetos encontrd
que, solo con la dieta, el 60 por ciento de los sujetos tuvo una reduccion media en el peso
corporal del 1,8 por ciento, que se asocié con reducciones del 5 al 7 por ciento en suero
total y LDL-C*.

El manejo dietético debe centrarse en lograr y mantener un peso saludable, es decir,
reducir la ingesta de carbohidratos simples, especialmente alimentos y bebidas con alto
indice glucémico y alto contenido de fructosa. Se recomienda un cambio en los tipos de

grasas; reducir grasas saturadas frente a las poliinsaturadas y monoinsaturadas. Se
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recomienda un mayor consumo de pescado que contenga altas cantidades de acidos grasos

omega-3.

El consumo de alcohol para pacientes con hipertrigliceridemia moderada a grave
(con o sin pancreatitis previa), se recomienda abstenerse del consumo de alcohol. Ya que el

alcohol puede aumentar mas los niveles de TG, lo que podria precipitar la pancreatitis.

2.14 Recomendaciones

Esta claro que el objetivo inicial del control del perfil lipidico debe basarse en el
riesgo basal del paciente, aplicando diferentes escalas de riesgo (idealmente ajustandose a
la poblacién especifica). Una vez que se ha establecido el riesgo, el LDL-C debe ser el
objetivo principal de manejo (<55, <70, <100, <130 mg/dL) o reducirse en un 30 % a 50 %
0 >50 % del nivel inicial de LDL -C (con tratamiento con estatinas de intensidad moderada
o0 alta, respectivamente). El tratamiento hipolipemiante de eleccién para reducir el LDL-C
es una estatina. Si el individuo no esta alcanzando el objetivo de C-LDL con la dosis
habitual de una estatina, se pueden agregar ezetimiba, un secuestrante de acidos biliares

(BAS) o farmacos mas nuevos como iPCSK9 (aunque el nivel de evidencia varia)*’.

En sujetos que han logrado la meta deseada de C-LDL con estatinas, pero continian
teniendo niveles elevados de Tg (>200 mg/dL), se debe calcular el colesterol no HDL; Si
este Ultimo supera el valor objetivo establecido de LDL-C de 30 mg/dl, se debe afadir
fibrato a la estatina (siempre que existan otros factores de riesgo o cuando esté presente al
menos un RCDV intermedio). Ante la necesidad de combinar una estatina con un fibrato, se
debe considerar el acido fenofibrico (o fenofibrato), el bezafibrato o el ciprofibrato como
primera opcion (por el menor riesgo de interacciones medicamentosas con las estatinas),
dejando como segunda opcion el gemfibrozilo (por el menor riesgo de interacciones
farmacoldgicas con estatinas) posibilidad de un mayor riesgo de efectos secundarios

relacionados cuando se combina con estatinas)

En pacientes con niveles de triglicéridos > 500 mg/dL, la estrategia inicial es reducir
los triglicéridos, mediante intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas (debido al

alto riesgo de pancreatitis en estos individuos); tan pronto como el nivel de triglicéridos
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esté por debajo de 400 mg/dL, se debe recalcular el LDL-C y devolver al paciente al

objetivo esperado de acuerdo con su riesgo basal®’.

Las medidas para mejorar los habitos alimenticios y el estilo de vida contribuyen a
la prevencion y reduccion de las complicaciones provocadas por la dislipidemia. La clave
para prevenir la dislipidemia es una dieta adecuada en calorias que cubra las necesidades de
gasto diario con un aumento del tiempo y la intensidad de la actividad fisica; en resumen,

se establecen las principales recomendaciones*:

Tabla 6. Cambios Terapéuticos del Estilo de Vida que Influyen en la Dislipidemia

1. Mantener un peso saludable
® Peso normal = IMC 20 - 25.

e Reduccién del 5 - 10 % del peso, si el paciente tiene
sobrepeso.

2. 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 %.

3. Reduccién del consumo de carbohidratos (CHO)
® <50 - 60 % de las CTDR.

*J de azucares de absorcion rapida o de alto indice glu-
cémico.

4. Modificacién del patrén de consumo de acidos grasos
y colesterol

» | Acidos grasos saturados < 7 % de las CTDR.

¢ | Grasas trans< 1 % de CTDR.

o P Acidos grasos monoinsaturados> 20 % de CTDR.

» I Acidos grasos poli-insaturados > 10 % de CTDR.

* I Consumo de aceite de oliva.

* | Colesterol < 200 mg / dia.

5. Consumo de proteinas

® <15 % de las CTDR.

6. 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.
7. Controlar el consumo de sal

e Na+:3 a5 galdia(7.5-12.5 g de sal/dia).

8. Ejercicio fisico

e Caminar (actividad fisica moderada) > 150 minutos a la
semana o 75 minutos de actividad fisica mas vigorosa a la
semana. Debe combinarse con ejercicios de resistencia
para prevenir la sarcopenia.

Otros elementos

e Agua > 8 vasos al dia.

e Fibra soluble > 20 g al dia.

¢ > 5 raciones al dia de alguno de los siguientes: frutas,
vegetales, cereales integrales.

e Control del estrés psico-social.

Fuente: imagen tomada a partir de la referencia®.
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CAPITULO I1I: METODOLOGIA
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3.1 Enfoque

Para la presente investigacion se utilizé el método de revision bibliogréfica, el cual
es una operacion de documento para buscar datos publicados o referencias bibliograficas en
el mundo para un tema, autor, publicacion u obra especifica. Esta es una operacion
retrospectiva que nos brinda informacion limitada durante un periodo de tiempo; Hart,
define la revision bibliografica como "la seleccion de los documentos disponibles sobre el
tema, que contienen informacion, ideas, datos y evidencias por escrito sobre un punto de
vista en particular para cumplir ciertos objetivos o expresar determinadas opiniones sobre la
naturaleza del tema y la forma en que se va a investigar, asi como la evaluacion eficaz de

estos documentos en relacion con la investigacion que se propone™'.

Una revision bibliografica es un estudio con informacion selectiva, critica que
combina informacion relevante de un tema especifico con una perspectiva individual o
grupal, esta revisiones o0 investigaciones de literaturas tiene como objetivo recopilar datos
de un tema de interés para el investigador en este caso, la importancia del diagnéstico y
manejo de las dislipidemias, asi mismo analizar la informacién encontrada y llegar a una

conclusioén.

La principal diferencia entre una revision y un trabajo original o articulo de

investigacion principal es la unidad de andlisis, no los principios cientificos aplicados®’.

Distintos autores hacen referencia a maltiples usos de la revision bibliogréafica, pero
podemos agrupar los fines de la revisidn bibliografica segun tres finalidades principales: el
proceso de investigacion, la aplicacién de la evidencia cientifica a la practica clinica y la

actualizacion académica®’.

Se debe de informar que esta revision bibliografica obtenida de fuentes
documentales no se utilizd ningin método estadistico para sistematizar la informacion, por
lo que no se evidencia una muestra de investigacion ni una hipotesis. El objetivo del

estudio, como se menciond anteriormente, es encontrar articulos cientificos que demuestren
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la importancia del diagndstico y manejo de las dislipidemias en instituciones de salud de

primer nivel y su impacto en la calidad de vida.

3.2 Disefio

En esta investigacion se realizd un estudio de tipo descriptivo, exploratorio y
explicativo que pretende abordar el tema a partir de revisiones bibliograficas, donde segln

Hernandez-Sampieri:

Descriptivo, se busca especificar las propiedades, caracteristicas y perfiles de
personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenémeno que se
someta a un andlisis. Es decir, miden o recolectan datos sobre diversos conceptos
(variables), aspectos, dimensiones o componentes del fendmeno que se investiga.
Exploratorio, se realizan cuando el objetivo es examinar un tema o problema de
investigacion poco estudiado, del cual se tienen muchas dudas o que no se ha
abordado antes. Es decir, cuando la revision de la literatura revel6 que tan solo hay
guias no investigadas e ideas vagamente relacionadas con el problema de estudio, o
bien, si queremos indagar sobre temas y &reas desde nuevas perspectivas.
Explicativa, son méas que la descripcion de conceptos o fendmenos o el
establecimiento de relaciones entre variables; mas bien, estdn disefiados para

determinar las causas de los eventos y fenomenos fisicos o sociales*”.

Esta investigacion tiene como objetivo el diagndstico y manejo integral de las

dislipidemias en primer nivel de atencion.

3.3 Fuentes de Informacion
Para el siguiente trabajo de revision bibliografica, la informacion de los resultados

de la investigacion de la presente se sustent0 mediante articulos cientificos utilizando

unicamente fuentes primarias. Estos articulos utilizados son articulos basados en evidencia
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cientifica y grado de recomendacion, con el objetivo de realizar medicina basada en

evidencia.

Medicina basada en evidencia:

El término medicina basada en la evidencia (MBE) fue acufiado para describir un
nuevo enfoque de la docencia y la practica de la medicina consistente en la utilizacion
consciente y explicita de la mejor evidencia cientifica clinica disponible procedente de la
investigacion biomédica como base esencial para la toma de decisiones en la practica
clinica, combinada con la experiencia clinica y los valores y expectativas del paciente en el
contexto de los recursos disponibles. Implica, por tanto, un proceso sistemético de
basqueda, evaluacion y uso de los hallazgos de la investigacion biomédica, aplicando
criterios explicitos para evaluar criticamente dichas pruebas y considerar como evidencias
utiles solamente las que tengan la calidad suficiente. Dado el enorme volumen de
informacion disponible actualmente, que ademas es cambiante y muchas veces redundante,
de calidad desigual y compleja de interpretar, este proceso es un reto importante, y es

precisamente para hacerle frente para lo que surgio la MBE“,

Adicional para este trabajo de investigacion la informacion se sustentd en articulos
cientificos y bases bibliogréficas obtenidas de sitios web como PudMed, BINASSS,
SCIELO, Google Académico, Redalyc, Elsevier.

3.4 Criterios de busqueda

En la siguiente tabla se observan los criterios de busqueda utilizados, tales como

motores de basqueda, periodo de estudio e idioma, segun cada objetivo del estudio.
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Tabla 7. Criterios de busqueda utilizados, segun objetivo

Objetivo Descriptores Motores  de | Periodo de | Idioma
busqueda estudio
Describir las | Generalidades  del | PudMed, 2004-2022 Inglés y
generalidades colesterol. BINASSS, espafiol
fisiopatoldgicas SCIELO,
de las | Fisiopatologia de las | Google
dislipidemias vy | dislipidemias Académico,
sus efectos sobre Redalyc,
la salud. Generalidades de | Elsevier.
patologias
relacionadas en
dislipidemia
Establecer  los | Métodos PudMed, 2004-2022 Inglés y
criterios para el | diagnosticos de | BINASSS, espafiol
diagnostico vy | dislipidemia SCIELO,
manejo Google
implementados Académico,
en instituciones Redalyc,
de salud de Elsevier.
primer nivel
para pacientes
con
dislipidemias
Sefalar los | Generalidades de | PudMed, 2004-2022 Inglés y
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beneficios  del | estilos de  vida | BINASSS, espanol
diagnostico vy | saludable. SCIELO,

manejo integral Google

de las | Manejo integral de | Académico,

dislipidemias en | las dislipidemias Redalyc,

la calidad de Elsevier.

vida de los

pacientes  con

esta condicion

meédica.

Determinar el | Tratamiento PudMed, 2004-2022 Inglés y
manejo farmacoldgico de | BINASSS, espafiol
farmacoldgico dislipidemias SCIELO,

actual de las Google

dislipidemias en | Tratamiento no | Académico,

pacientes de | farmacoldgico de | Redalyc,

instituciones de | dislipidemias Elsevier.

salud

Fuente: elaboracion propia, 2022

3.5 Criterios de Inclusion y Exclusion

Los criterios de busqueda aplicados para recolectar la informacion en esta

investigacién se pueden encontrar en la siguiente tabla, que incluye los motores de

basqueda, el periodo de investigacion y el idioma definido para la investigacion. Es

fundamental resaltar que esta parte y los documentos utilizados como bibliografia deben

corresponder a los objetivos planteados para el analisis.
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Tabla 8. Criterios de inclusion y exclusion

Estudios que fueron aplicados en ambos sexos entre la edad de 2 y 75 afios con

diagnostico de dislpidemia.

Articulos que contengan las palabras claves: fisiopatologia de la dislipidemia, como se
clasifican las dislipidemias, relacidn entre sobrepeso-obesidad y dislipidemia, relacion
entre Diabetes Mellitus y dislipidemia, relacion entre hipertension arterial y
dislipidemias, relacién entre enfermedad cardiovasular y dislipidemias, relacién
entre fumar cigarrillos y dislipidemias, relacion entre anticonceptivos orales y
dislipidemia, tratamiento farmacoldgico de dislipidemias, tratamiento no

farmacoldgico de dislipidemias, métodos diagnosticos de dislipidemias.

Articulos en el idioma inglés y espafiol

Articulos que hayan sido publicado entre el 2016-2022

Articulos que no tengan evidencia cientifica comprobada

Articulos que fueron aplicados en mujeres embarazadas

Articulos que fueron aplicados en personas menores de 2 afios y mayores de 75 afios

Fuente: elaboracion propia, 2022

3.6 Clasificacion segun evidencia
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La dislipidemia es un padecimiento cada vez mas frecuente a nivel mundial, por lo

que recolectamos informacion a partir de estudios cientificos sobre la prevalencia,

clasificacion y estrategias para tratar la enfermedad en la actualidad. En la bldsqueda de

informacidn se obtuvieron 22097 articulos entre el afio 2017 y 2022, en inglés, espafiol y

portugues; al aplicar los criterios inclusion y exclusion mediante palabras clave

relacionadas como prevalencia, clasificacion, sindrome metabdlico, obesidad, diabetes

mellitus, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, tratamiento, estatinas, embarazo,

adultos, nifios y adolescentes, estos se redujeron a 3566. Se dejaron de lado, aquellos que

no cumplian con el objetivo del tema, logrado reducir a un total de 30 que fueron utilizados

y clasificados segun Sackett; que permite clasificar la evidencia en niveles que van de 1 a 5;

siendo el nivel 1 la "mejor evidencia" y el nivel 5 la "peor, la m&s mala o la menos

buena"#'.
Tabla 9. Cantidad de articulos segun nivel de evidencia
Nivel de | Tipo de estudio | Cantidad Cantidad %
evidencia segun tipo de | segun nivel de
estudio evidencia
1 Revision 1 15 46.88%
sistémica de
ensayos clinicos
controlados
aleatorizados
Ensayo clinico | 14
controlado
aleatorizado
2 Estudio de 3 3 9.40%
cohorte _
restrospectivo
3 Revision 5 5 15.60%
sistémica
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4 Estudio 1 2 6.22%
tranversal

cuantitativo
Estudio 1

observacional,

retrospectivo y

descriptivo

5 Revision 7 7 21.90%
bibliogréfica

Total 32 32 100%

Fuente: elaboracion propia, 2022

3.7 Procedimiento de recoleccién de datos

Se realiza la revision bibliografica mediante una recoleccion de diferentes articulos,
asi como libros de texto, referentes al tema de la importancia del diagnostico y manejo
integral de las dislipidemias en instituciones de salud en el primer nivel y su impacto en la
calida de vida de paciente con esta condicion médica. Durante el proceso de recoleccion se
amplid6 temas adyacentes a la investigacibn como las principales causas y sus
clasificaciones que permiten orientar el tratamiento mas adecuado para cada una de las
patologias que esta puede llegar a presentar y asi dar un contexto completo del proyecto

bibliogréafico en curso.

3.8 Disefio del experimento

Se realiz6 el presente estudio para dar a conocer tanto a los médicos ya graduados
como a los futuro colegas las principales causas y las clasificaciones de las dislipidemias, al
igual los tratamientos farmacoldgicos mas adecuados segun lo requiera, asi como la

existencia de guias estandarizada que pueden ser de ayuda en el primer nivel de atencion.
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Su disefio incluye la recoleccién de la mayor cantidad de informacidn encontrada en la web
de fuentes confiables, libros e investigaciones previas y analizar, discriminar, evaluar y
brindar la informacion a los funcionarios de manera clara y concisa de como proceder ante
esta patologia y tener conocimiento de un tema que es importante ya que cada vez se
presenta mas en la poblacion jovenes siendo el primer nivel de atencion donde se tiene el

primer contacto y por tanto la posibilidad diagndstica.

3.9 Consideraciones éticas

Esta investigacion cumple con los requisitos éticos y antiplagio. Todos los articulos
incluidos también cumplen con los requisitos éticos internacionales. Ademas, se presenta
de acuerdo con las regulaciones de VVancouver, las cuales son requeridas por la Universidad

Internacional de las Américas.

107



CAPITULO IV: RESULTADOS
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A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en la realizacion de esta investigacion

4.1 Fisiopatologia de las dislipidemias y sus efectos sobre la salud.

De acuerdo la revision bibliografica realizada por Vargas H et al*®, explican que las
lipoproteinas plasmaticas son los quilomicrones, los remanentes de quilomicrones, el
colesterol de muy baja densidad [0 también, VLDL (cVLDL)], el cLDL, el cHDL, y la
lipoproteina (a) [Lp(a)]. Las lipoproteinas se componen en términos generales de una o
varias apoproteinas (dependiendo del tipo de lipoproteinas), clasificando las lipoproteinas

segun su densidad y diametro. El colesterol presenta dos vias principales la via enddgena:

Donde el higado produce cVLDL para la entrega de acidos grasos al cuerpo y
posteriormente se convierte a colesterol de densidad intermedia y luego a cLDL. El cLDL
ingresa al higado mediante endocitosis mediada por el receptor de cLDL (LDL-R). La
unién al LDL-R depende de que la apoproteina apoB-100 sea funcional en la molécula del
cLDL. Si hay alteraciones en el LDL-R o en la apoB-100 se produce hipercolesterolemia
familiar. Una vez ingresado al hepatocito, el LDL-R se recicla y emerge nuevamente. Este
proceso se presenta aproximadamente 150 veces por dia, y es regulado por la proconvertasa

de subtilixina kexina tipo 9 (PCSK9). Esta proteina es secretada por el higado, se une al
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LDL-R y una vez se endocita el LDL-R/cLDL, impide el reciclamiento del LDL-R a la

superficie.

En la via exdgena, el colesterol y los Tg provenientes de la dieta que ingresan al
enterocito, y el transporte activo del colesterol al interior del enterocito es mediado por la
proteina NPCL1L. Los lipidos dietarios son ingresados al cuerpo y forman quilomicrones,
que son transportados por los conductos linfaticos a la circulacion sistémica. En los
capilares, mediante la lipoproteina lipasa endotelial, los quilomicrones entregan los &cidos
grasos a los tejidos como el musculo y la grasa. Los quilomicrones luego de hacer esta
distribucion de acidos grados libres forman los remanentes de quilomicrones e ingresan al

higado mediante el receptor de cLDL.

Se puede evidenciar que en ambos articulos que las lipoproteinas son las moléculas
que juegan un papel fundamental para determinar el funcionamiento de los lipidos tanto
fisioldgicas como fisiopatoldgicas del colesterol ya que una alteracion de la misma puede
conllevar a aumentar los niveles de colesterol y con ello presentar riesgos cardiovasculares

a corto y largo plazo.

Torres A et al®®.En su revision bibliografica de literatura explica que las
lipoproteinas son moléculas que juegan un papel fundamental en el transporte de lipidos
(triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y vitaminas liposolubles) y se clasifican en las
siguientes categorias: VLDL (Lipoproteina de Muy Baja Densidad), IDL (Lipoproteina de
Densidad Media) Media), HDL (lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteina de baja
densidad) y Lp(a) (lipoproteina a). La dislipidemia es una alteracion en el metabolismo de
las lipoproteinas por exceso (hiperlipidemia) y deficiencia (hipolipidemia) que se produce
con cambios en los niveles de lipidos. El estudio de estas anomalias es importante para
determinar el riesgo cardiovascular que puede tener cualquier anomalia. Para adoptar una
estrategia diagnostica apropiada para las dislipidemias, es necesario comprender su
clasificacion y caracteristicas basicas. Se pueden clasificar por fenotipo lipidico (I, Ila, I1b,
I11, 1V, V) o por etiologia, siendo esta ultima la mas util en la actualidad.

La dislipidemia asociada con la resistencia a la insulina es una condicién comin que

aumenta el riesgo de aterosclerosis y diabetes. Este estudio bibliografico segin describe

110



Feria E et al.,>® la prevalencia, las categorias, la etiologia de la dislipemia y los principales
cambios que se producen en las lipoproteinas, sus efectos sobre los niveles de lipidos en
sangre y la relacion entre higado graso e inflamacidon. La resistencia a la insulina
desequilibra el metabolismo de los carbohidratos causando hiperglucemia cronica, estres
oxidativo y respuestas inflamatorias que causan dafio celular. La resistencia a la insulina
también altera el metabolismo de los lipidos, lo que provoca dislipidemia debido a la

aterosclerosis.

La acumulacion de triglicéridos en el abdomen o la obesidad central promueve la
resistencia a la insulina, ya que estas células grasas son resistentes a la insulina, lo que
aumenta el flujo de &cidos grasos al higado, el higado graso y aumenta la sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad.

La mayoria de los casos de dislipidemia por resistencia a la insulina se deben a
factores genéticos y no hereditarios. Las variantes genéticas conducen al desarrollo de
alteraciones lipidicas inducidas por el medio ambiente, mientras que los factores
ambientales y de estilo de vida fuerzan la expresion del fenotipo de dislipidemia en

individuos genéticamente sensibles.

La dislipidemia de la resistencia a la insulina es la consecuencia de un fenotipo
complejo y factores ambientales. Estos factores contribuyen a la desregulacion de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus residuos, lo que da como resultado concentraciones

anormales de lipidos circulantes.

El Apo B100 es un componente estructural de las lipoproteinas de densidad media,
no es intercambiable entre lipoproteinas y es una proteina sintetizada en el higado. Estas
particulas de LDL persisten en la circulacion por mas tiempo, estdn mas glicosiladas y
oxidadas, y pueden pasar mas facilmente a través de la superficie endotelial y quedar mas
atrapadas en el endotelio arterial, lo que contribuye a la formacién de células endoteliales y

placa aterosclerotica.

En presencia de hipertrigliceridemia, los lipidos neutros (TG y colesterol éster) se

intercambian entre VLDL y LDL por la accion de las proteinas transportadoras de éster de
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colesterol, enriqueciendo las LDL a partir de TG. Estas particulas ricas en TG son luego
hidrolizadas por LPL o lipasa hepética a particulas LDL pequefias y densas. Las VLDL,
como los quilomicrones, son descompuestas por la LPL en las particulas restantes que

pueden convertirse en IDL o LDL.

La sobreproduccion de VLDL es la principal causa de hipertrigliceridemia en
ayunas en pacientes con resistencia a la insulina. La insulina juega un papel esencial en la
regulacion de la homeostasis de los lipidos en el higado. Después de una comida, el
pancreas libera insulina que inhibe la secrecion de VLDL. La sobreproduccion de VLDL
fue la principal causa de hipertrigliceridemia en ayunas en pacientes con IR. La insulina
juega un papel fundamental en la regulacion de la homeostasis de los lipidos en el higado.
Después de una comida, el pancreas libera insulina que inhibe la secrecién de VLDL.
Aunque el mecanismo es complejo y poco conocido, la insulina inhibe fuertemente la

sintesis de apo B, reduce la expresién de MTP y promueve la degradacion de apo B100

Las personas con condiciones de resistencia a la insulina, como el sindrome
metabdlico, la obesidad y la DM2, tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, y
la dislipidemia tipica asociada con estas condiciones contribuye significativamente a este
riesgo. La resistencia a la insulinajuega un papel central en el inicio de estos cambios en el
metabolismo de los lipidos. La sobreproduccién de lipoproteinas ricas en TG por parte del
higado y los intestinos, combinada con la eliminacién deficiente de estas particulas y sus
residuos, conduce a un aumento de los TG en ayunas y posprandiales, lo que contribuye a

un HDL-C bajo y a la formacion de LDL

Esta dislipidemia aterosclerética es causada por una interaccion entre genes y
factores ambientales que conducen a un riesgo acumulativo de desarrollar dislipidemia. Por
lo tanto, se necesitan cambios en el estilo de vida y medicamentos para tratar la

dislipidemia tan comun en esta resistencia a la insulina

Segun Garmendia L°". En su revision bibliografica a obesidad favorece la aparicion
de otras alteraciones que aceleran el proceso de ateroesclerosis y la muerte por eventos
cardiovasculares; Un incremento de la masa de tejido graso favorece la liberacion de

AGNE (4cidos grasos no esterificados) y del factor de necrosis tumoral o (TNFa). Ambos
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intermediarios bioquimicos inhiben la accion de la insulina, con lo que se constituye la
resistencia a la insulina, el cual reduce la actividad de la lipoproteina lipasa, una enzima
que promueve la lipogénesis al transferir los triglicéridos circulantes a los adipocitos; por lo
tanto, VLDL se forma en el higado, aumenta los niveles de triglicéridos y reduce el HDL, y
aumenta las particulas de LDL pequefias y densas, lo cual conlleva a que los pacientes
presneten hipertrigliceridemia y una hipoalfafetoproteinemia, en pocas palabras una
dislipidemia secundaria a cuasa de una diabetes mellitus.

Por su parte Ruiz J et al®l. En su investigacion estudiaron pacientes de la consulta
externa del 2018 al 2019, para determinar el indice de dislipidemia en ellos. Teniendo en
cuenta tanto a hombres como a mujeres, se incluyeron 150 pacientes con cierto grado de
obesidad con un indice de masa corporal superior a 30.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa muscular corporal
y resultados de prueba. Predomina el sexo masculino sobre el femenino, clasificando a los
pacientes segun el grado de obesidad de la siguiente manera: 100 pacientes con grado 1,
con indice de masa corporal de 30,0 a 34,9; 36 pacientes grado 2 tenian un indice de masa
corporal entre 35,0 y 39,9 y 14 pacientes grado 3 tenian un indice de masa corporal superior
a 40. Predominaron los pacientes mayores de 65 afios, seguidos de los grupos de edad 20 -
39, 40 - 59 y 60 - 64. 66 pacientes de alto y alto riesgo; 24 pacientes fueron clasificados
como de alto riesgo por tener niveles de colesterol por encima de 240 mg/dL. De los 150
pacientes identificados con algun grado de obesidad, 31 tenian hipertrigliceridemia alta y
de corte. En cuanto a los niveles de lipoproteinas de baja densidad (tabla 3), 10 pacientes
tenian niveles elevados y 52 pacientes tenian elevaciones limitadas. Los niveles de
lipoproteinas de alta densidad estaban bajos en el 8,9% de las mujeres y el 5,3% de los
hombres. Los casos de estudio fueron diagnosticados con algin grado de obesidad y como
se puede observar, 66 pacientes presentaron niveles anormales de colesterol y 62 pacientes

tuvieron resultados adversos para los triglicéridos, asi como para el colesterol LDL.

Es importante destacar que tanto la obesidad como la dislipemia en una de sus
variantes (colesterol total y LDL elevado, triglicéridos o colesterol HDL disminuido) se
asocian a un mayor riesgo cardiovascular, confiriendo un ciclo patolégico que requiere una
intervencion rapida y eficaz, especialmente con indicaciones para cambios de estilo de vida,
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dietéticos y de actividad fisica, asi como prescripciones cuando sea necesario. Los
resultados de los estudios realizados corroboraron la necesidad de tomar acciones dirigidas
a los estilos de vida de las personas, relacionadas con la reduccién del consumo de

alimentos ricos en grasas e hidratos de carbono, y aumentando el indice de masa corporal.

La obesidad ha contribuido a un mayor nivel de dislipidemia, causando un alto
riesgo de muchas enfermedades no transmisibles y es una de las principales causas de

muerte en muchos paises, incluyendo: cardiovascular, cerebrovascular y diabetes

Villalta, D. et al.,> realizaron un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo,
con base en la data de un estudio previo donde se obtuvieron los datos de las historias
clinicas de 105 pacientes con DML1. El estudio mostro la prevalencia de dislipidemia en los
pacientes con DM estudiados, asi como el tipo de cambio de lipidos, a partir de datos de
63 pacientes con DM1, 43 de los cuales eran mas jovenes. Calcularon el indice de masa
corporal para determinar el estado nutricional del paciente. También utilizaron los valores
de HbA1c de la ultima consulta para determinar el control metabdlico. EI 69,8% tuvieron
peso normal, 20,6% sobrepeso y 7,9% obesidad. Observaron dislipidemia en el 60,3% de
los pacientes, siendo mas frecuente el colesterol total elevado (42,9%). Hubo un aumento
en el nivel de LDL-c en el 27% de las muestras, un aumento en el nivel de triglicéridos en
el 17,5% de los pacientes y con menor frecuencia el HDL-c (14,3%). La dislipidemia fue
mas frecuente en mujeres (75 %, n = 21) que en hombres (48,6 %, n = 17). Combinando la
prevalencia de dislipidemia con el grupo de edad, se observd que el grupo >19 afios
presento la mayor tasa de dislipidemia con un 75%, seguido del grupo de 11 a 18 afios con
una tasa de dislipidemia de 58. 1%, mientras que se observa en el grupo mas joven, con la
menor frecuencia hasta el 41,7%. Concluyendo que se necesitan diferentes estrategias de

tratamiento para evitar la obesidad y mejorar el control metabdlico.

Beserra, JB. et al.,>® en su Revision sistémica, evaluaron la exposicion de consumo
de alimentos ultraprocesados y el resultado del perfil lipidico durante la nifiez o la
adolescencia. La variable de exposicion fue la ingesta de cualquier alimento ultraprocesado.
Entre los seis estudios que evaluaron la relacion entre el consumo de bebidas azucaradas y
la grasa corporal, tres encontraron una asociacion positiva entre la ingesta de este tipo de
bebidas y las concentraciones de triglicéridos y dos de ellos también mostraron una
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asociacion positiva entre el consumo de bebidas azucaradas y la concentracion de colesterol
total. Ademaés, dos estudios mostraron una asociacion negativa entre la ingesta de la bebida
en cuestion y los niveles de HDL. En nifios de entre tres y cuatro afios, el consumo de
productos ultraprocesados en edad preescolar fue predictor de aumento de colesterol total y
LDL-c en edad escolar. Concluyendo que la mayoria de los estudios que investigaron el
efecto del consumo de alimentos ultraprocesados en nifios y adolescentes tuvo un
empeoramiento en los pardmetros relacionados con el perfil lipidico. Los habitos
alimentarios formados en la infancia y la adolescencia generalmente persisten en la edad
adulta y pueden contribuir a afios de exposicion a los efectos nocivos del consumo de
alimentos ultraprocesados, lo que aumenta el riesgo de dislipidemia, como se demuestra en

estudios.

Soriano, L. et al.®® en su estudio sobre la caracterizacion de pacientes con
dislipidemia en un hospital de Colombia, incluyeron pacientes de 18 o mas afios que fueron
atendidos en consulta ambulatoria durante el 2014 que presentaron alguna alteracion de los
componentes del perfil lipidico identificado a partir de la revision de resultados de
laboratorio clinico. En cuanto a los tipos de alteraciones en el perfil lipidico identificados,
la hiper colesterolemia fue el hallazgo mas frecuente en esta poblacién, seguido por el
colesterol LDL elevado. Se estudiaron 600 pacientes, encontrando que la mayoria fueron
mujeres, siendo la hiper colesterolemia el tipo de alteracion de perfil lipidico més
prevalente, los factores de riesgo asociados con mayor frecuencia fueron el sobrepeso y la
hipertension arterial y como manejo farmacoldgico principal se evidencio la prescripcion
de atorvastatina. El promedio de edad en pacientes con dislipidemia fue de 59 afios. La
dislipidemia mixta se presentd en el 33.33%, hipercolesterolemia en el 86.28% e
hipertrigliceridemia en el 68.35%. Estos resultados mostraron que hay mayor frecuencia de
hipercolesterolemia, alteracion lipidica que se considera un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas. EI 13.17%, presentaban la
comorbilidad de diabetes mellitus, el 39.8% hipertension arterial, y el 26.67% eran obesos.
Lo anterior resalta como la dislipidemia esta altamente relacionada con otras condiciones
de riesgo cardiovascular modificables y de gran impacto en salud publica, que al ser tratada
de manera oportuna y adecuada pueden ayudar a una disminucién del riesgo

cardiovascular. Existe una relacion fisiopatoldgica para el desarrollo de dislipidemia en
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pacientes que padecen de obesidad, debido a que los adipocitos cumplen funciones
endocrinas e inmunes y al presentarse una acumulacion excesiva de tejido adiposo se
genera una elevacion anormal de los niveles de lipidos circulantes. EI 71% de los pacientes
tuvieron exceso de peso (sobrepeso y obesidad), cifra que demuestra una alta frecuencia de
presentacion concomitante de estas patologias en esta poblacién, lo que indicaria que los
estilos de vida de esta poblacion son poco saludables y explicaria la alta prevalencia de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia reportada. EI 46% de los pacientes tenian
tratamiento farmacologico, los medicamentos mas utilizados fueron las estatinas y en
menor proporcion los fibratos, el 27.67% de los pacientes fueron tratados solamente con
medidas no farmacologicas y en un 26% no se determiné ningun tratamiento. Como ya se
habia mencionado, la estatina de mas uso fue la atorvastatina, siendo esta la intervencion
mas costo-efectiva para pacientes con dislipidemia con predominio de hipercolesterolemia
y que tuvieran criterios que indiguen tratamiento farmacoldgico con terapia moderada y alta
con estatinas en Colombia. Resaltan que es de vital importancia implementar medidas tan
trascendentales como las no farmacoldgicas, incentivando a la poblacion a disminuir de
peso, adoptando estilos de vida saludables con modificaciones en la dieta, realizar ejercicio
fisico regular, disminuir el consumo de alcohol y el tabaquismo, y logrando un adecuado
control de las comorbilidades, las cuales ademas aumentan el riesgo cardiovascular. Dentro
de las recomendaciones dietarias reducir el consumo de grasas saturadas, ya que estas
aumentan los niveles séricos de colesterol LDL, prefiriendo las grasa insaturadas y entre
estas las monoinsaturadas que disminuyen las concentraciones séricas de colesterol LDL y
al mismo tiempo generan un factor protector aumentado el colesterol HDL, adicionalmente
una dieta baja en calorias, rica en verduras y frutas, reducir la ingesta de carbohidratos y
aumentar el consumo de fibra soluble, en la poblacion adulta con dislipidemia sugieren
realizar ejercicio fisico de resistencia cardiovascular entre tres a cinco veces a la semana,
cada sesion con una duracion de 20 a 60 minutos, con intensidad moderada a vigorosa,
actividad fisica que debe ser indicada de manera individual dependiendo las caracteristicas

particulares de cada paciente.
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4.2 Diagnostico y manejo implementados en instituciones de salud de primer nivel para

pacientes con dislipidemias.

Por otra parte, Gambetta, C. et al.,>® en su revision bibliografica destaca la
importancia del diagnostico precoz basandose en la deteccion mediante tamizajes segun
recomendaciones de sociedades cientificas pediatricas. La prevencion mediante la
promocion de salud y el control de los factores de riesgo debe iniciarse anticipadamente y
el pediatra debe liderar este proceso, al igual que indicar el tratamiento mas adecuado segln

su clasificacion de dislipidemia.

Norefia A et al56. El anélisis bioquimico de los perfiles lipidicos es considerado en
su revision bibliografica sobre deteccion y seguimiento clinico de esta enfermedad en
nifios. En este sentido, existen sociedades que abogan por el cribado universal y otras que
realizan cribado selectivo. Las recomendaciones de deteccion universal se basan en el
beneficio de la deteccion temprana de la hiper colesterolemia, ya que es un factor de riesgo
cardiovascular que conduce a enfermedades cronicas como la aterosclerosis. Con respecto
al tratamiento farmacoldgico, se considera una opcién de tratamiento de Gltimo recurso y se
utiliza solo en determinados casos como cuando no hay mejoria en el perfil de lipidos 6
meses después de que el paciente realiza cambios en el estilo de vida. La edad de inicio
suele ser a partir de los 10 afios, pero en casos excepcionales antes. Aungue los
tratamientos recomendados han avanzado y existe cierto consenso sobre las diferentes
etapas del tratamiento y su seguimiento, alin no existen recomendaciones generales sobre
coémo hacer una deteccion temprana, se enfatiza la importancia del tamizaje sistematico,
pero esto es controvertido ya que algunas organizaciones consideren la deteccion solo si el

nifio tiene factores de riesgo.

Segun Candas, B. et al.,>" en su revision bibliografica refiere que es necesario
establecer unos criterios estandar para el correcto diagnéstico de las dislipidemias, con los
medios disponibles de cada centro, para orientar el tipo de dislipidemia a partir de un perfil
lipidico basico, ya que esta tiene alta racion con la enfermedad cardiovascular presentando

una gran morbimortalidad.

117



El diagnostico de la enfermedad de dislipidemias debe de ser establecidos mediante
los percentiles 10 y 90 de la poblacion general, y teniendo en cuenta el sexo, edad, y no

mediante los valores discriminantes universales.

Existen algunas condiciones que pueden alterar a las concentraciones de
lipoproteinas como los son: la falta de ayuno, el ejercicio, el embarazo y la lactancia, la
ingesta de alcohol, otras enfermedades, enfermedad cardiovascular reciente, el consumo de
tabaco y el tratamiento farmacoldgico. Por tanto, antes de tratar de establecer un
diagnostico se debe tener conocimiento de si existen estas fuentes de variabilidad, y en caso
de existir, evaluar su influencia. Es importante mantener al paciente con su dieta habitual y
peso estable durante las 2 semanas previas al andlisis, realizar las extracciones de sangre en
la misma postura y suspender cualquier medicacion no imprescindible. Si ha sufrido una
enfermedad leve deberia transcurrir al menos un tiempo de 3 semanas para la extraccion. El

analisis debe realizarse tras 12 horas de ayuno.

Para el diagnostico de una dislipidemia hay que disponer inicialmente de la
concentracion plasmatica de CT, colesterol de HDL vy triglicéridos y calcular colesterol de
LDL. En cuanto al célculo del colesterol LDL se recomienda emplear la férmula de

Friedewald.

Una vez se dispone de los resultados del perfil lipidico basico en ayunas, se debe
confirmar por segunda vez sin realizar modificaciones en los habitos del paciente en un
periodo de 2 0 3 semanas posteriores, si estos resultados se confirman se establecera el
diagnostico de dislipidemia ya continuacion se clasifica, y de ser necesario iniciar
tratamiento, en algunas ocasiones puede ser necesario enviar examenes complementarios

como funciones tiroidea, renal y hepatica principalmente.

llustracion 13. Estrategia general para el diagnéstico de las dislipidemias.
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ALTERACIONES EN MAGNITUDES RELACIONADAS CONEL
METABOLISMO LIPIDICO
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4.4 Manejo farmacologico actual de las dislipidemias en pacientes de instituciones de salud.

Koskinas, K. et al.,% en su ensayo aleatorizado de 8 semanas, incluyeron pacientes
que presentaban Sindrome Coronario Agudo cuyos niveles de LDL-C eran mas altos que
los objetivos recomendados por las guias. De 3579 pacientes evaluados, 308 fueron los que
se inscribieron para participar en el estudio dentro de las 24h posteriores al inicio de
sintomas informados por el paciente y dentro de las 72 h; de los que 293 pacientes que
qguedaron al final del estudio, para recibir 420mg de evolocumab o un placebo
correspondiente, ademas de 40 mg de atorvastatina. Los pacientes que presentaban SCA y
niveles elevados de LDL-C recibieron estatina de alta intensidad recomendada por las guias
mas placebo por via subcutanea, o estatina de alta intensidad mas evolocumab por via
subcutanea. A las 8 semanas, mas del 95 % de los pacientes tratados con evolocumab
tenian un nivel de LDL-C <1,8 mmol/l en comparacion con un tercio de los pacientes
tratados con placebo. Por lo que concluyeron que el evolocumab agregado a la terapia con
estatinas de alta intensidad fue bien tolerado y resulté en una reduccién sustancial en los

niveles del Idl-c-.

Segun Rubino J et al®®, en su estudio aleatorizado, doble ciego, controlado que
contaba con un periodo de deteccion/lavado de 6 semanas y un periodo de tratamiento
doble ciego de 6 semanas. Los pacientes fueron aleatorizados a terapia triple (&cido
bempedoico 180 mg, ezetimiba 10 mg y atorvastatina 20 mg; n = 43) o placebo (n = 20)
una vez al dia durante 6 semanas. De los 104 pacientes evaluados, 63 completaron el
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periodo de deteccion/lavado y fueron aleatorizados al tratamiento del estudio: 43 pacientes
fueron asignados al grupo de terapia triple (acido bempedoico 180 mg, ezetimiba 10 mg y
atorvastatina 20 mg) y 20 pacientes al grupo de terapia triple grupo placebo. En la semana
6, la reduccion media del C-LDL con la terapia triple (-63,6 %) fue significativamente
mayor que con el placebo. También se observaron reducciones significativas con la terapia
triple frente al placebo para el colesterol de lipoproteinas de no alta densidad, el colesterol
total, la apolipoproteina B y la proteina C reactiva de alta sensibilidad. Con la terapia triple,
el 90 % de los pacientes lograron LDL-C &It; 70 mg/dL y el 95 % de los pacientes tuvieron
>50 % menos LDL-C desde el inicio hasta la semana 6; ningun paciente del grupo de
placebo cumplié ninguno de los dos objetivos. Entre los pacientes con hipercolesterolemia,
la combinacion de &cido bempedoico, ezetimiba y atorvastatina redujo significativamente el
C-LDL, lo que permitié que mas del 90 % de los pacientes de este estudio alcancen los

objetivos de C-LDL recomendados por las guias.

Santos R et al®, en su ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado, consisti6 en un
periodo de seleccion con una duracion maxima de 8 semanas seguido de una fase de
tratamiento doble ciego de 24 semanas. Incluyeron pacientes de 10 a 17 afios con
hipercolesterolemia familiar heterocigota que seguian una dieta baja en grasas y que habian
recibido un tratamiento hipolipemiante estable durante al menos 4 semanas antes de la
seleccion y que tenian un nivel de colesterol LDL de 130 mg/dl o més y un nivel de
triglicéridos de 400 mg/dl o menos. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir
inyecciones subcutdneas mensuales de evolocumab (420 mg) o placebo durante 24
semanas. Los resultados fueron significativamente mejores con evolocumab que con
placebo. En la semana 24, el valor de colesterol LDL fue de —44,5 % en el grupo de
evolocumab y de —6,2 % en el grupo de placebo. Este estudio demostré que Evolocumab
tiene un beneficio con respecto a otros puntos finales secundarios relacionados con los

lipidos, incluido el colesterol no HDL y la apolipoproteina B. 1.

Park S et al®®. En su estudio prospectivo. En el cual busca estudiar la eficacia y
seguridad de la terapia combinada de fenofibrato y estatina en pacientes con niveles de
triglicéridos controlados inadecuadamente a pesar de la monoterapia previa con estatina; el

estudio tuvo una duracion de 8 semanas y una participacion de 133 pacientes con un LDL-
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C controlado, pero niveles elevados de TG en los cuales ya habian recibido monoterapia
con estatinas. Se les brindd una terapia combinada con fenofibrato de colina y estatina o
monoterapia con estatinas. Se vio que la terapia combinada de fenofibrato y estatinas
lograron disminuir considerablemente los niveles de TG en comparacion con la
monoterapia con estatinas que no hubo cambios significativos; en el caso de HDL.C se vio
un aumento de este en la terapia combinada, pero no presentaron cambios relevantes en la

monoterapia con estatinas.

Navarro E et al®?. En su ensayo controlado aleatorizado. Buscaba evaluar los efectos
de la suplementacion con acidos grasos omega-3 sobre la hipertrigliceridemia en pacientes
pediatricos con obesidad. El cual participaron nifios y adolescentes en una edad de 10 a los
16 afios los cuales rondaban con un indice de triglicéridos entre los 150 y 1000 mg/dl; se
les administrd de acidos grasos omega-3 (3 g/dia durante 12 semanas); la concentracién de
triglicéridos se midio siempre entre las 8 y las 9 de la mafiana. Se concluye que el uso de
omega-3 en una dosis de 3g/ dia, es una opcion segura y eficaz de tratamiento para la
hipertrigliceridemia en nifios y adolescentes con obesidad.

Segun el metanalisis realizado por Hernandez, A. et al.®® tratamiento con
simvastatina utilizando entre 20 mg/dia vs. 80 mg/dia, ha demostrado una clara reduccion
del cLDL ya que es eficaas para la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
cardiovacular, ya que se logré la reduccion absoluta de cLDL fue directamente
proporcional a la reduccion de los principales episodios vasculares, Por cada reduccién de
cLDL de 1 mmol/L (39 mg/dl) se redujo el riesgo de episodios vasculares en un 20%
aproximadamente, de manera independiente a la concentracion inicial de colesterol, lo que
implica que una reduccion adicional de 2-3 mmol/L disminuiria el riesgo en
aproximadamente 40-50%., adicional es a esto sin aumentar el riesgo de miopatia. En
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 es fundamental la disminucién del riesgo
cardiovascular y se observéd que reduccion de cLDL un 40% y la incidencia de episodios

cardiovasculares un 37%.

AlHajri, L. et al.,®* en su blsqueda exhautiva en diferentes plataformas de estudio,
para para identificar perfiles potenciales. Después de examinar 1191 registros, incluyeron
ocho estudios en su revision sistematica. Todos los estudios mostraron una reduccion
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estadisticamente significativa en los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) en el grupo de evolocumab en comparacion con el grupo de comparacion. Las
reducciones en LDL-C desde el valor inicial variaron del 40 % al 80 % en la mayoria de los
estudios, ya sea solo 0 en combinacidn con otros agentes. Ademas, evolocumab mejoré el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad, la lipoproteina (a) y la apolipoproteina B. Este
estudio reunid evidencia de estudios que examinaron la eficacia de evolocumab en el
tratamiento de la hiperlipidemia. Evolocumab parece ser muy eficaz para reducir el LDL-C
y otros parametros lipidicos. Por lo tanto, es una excelente alternativa para pacientes con
enfermedad en curso o efectos secundarios intolerables, ayudando a superar las barreras

para lograr un manejo 6ptimo de los lipidos.

Zhang, X. et al.,*® en su revision sistematica de la literatura a partir de ensayos
controlados aleatorios el efecto reductor/aumentador de lipidos. Todos los pacientes
incluidos tenian dislipemia, enfermedades cardiovasculares o diabetes mellitus. Los grupos
de tratamiento cubrieron los siete tratamientos con estatinas: simvastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, lovastatina, pravastatina y pitavastatina y las poblaciones de
estudio variaron desde estadounidenses, britanicos, italianos, brasilefios, griegos, alemanes
hasta chinos, japoneses, coreanos, etc. Se concluyeron los rangos de las 7 estatinas en
términos de disminucién de LDL-C, aumento de HDL-C, disminucion de TC, disminucion
de TG, disminucién de TC, aumento de ApoAl y disminucion de ApoB, respectivamente.
En términos generales, la rosuvastatina y la atorvastatina exhibieron una eficacia bastante
grande en la regulacion de los lipidos séricos; esto ha confirmado especialmente el
abundante uso de atorvastatina en aplicaciones clinicas. La rosuvastatina y la atorvastatina
son tradicionalmente estatinas de alta potencia, que podrian tener el potencial de conducir a
mejores resultados clinicos que las estatinas de baja potencia; ocuparon el primer y segundo
lugar en la reduccion del LDL-C. La lovastatina ocup6 el primer lugar en la eficacia de
reduccion de TC y TG, y la fluvastatina ocupo el primer lugar en la eficacia de aumento de
HDL-C.

Hong, SJ. et al.,% en su estudio controlado aleatorizado compar6 la eficacia y la
seguridad de la terapia combinada de ezetimiba y rosuvastatina con la monoterapia de

rosuvastatina en pacientes hipercolesterolémicos. Seleccionaron a hombres y mujeres

122



coreanos de entre 19 y 79 afios con hipercolesterolemia que requeria tratamiento. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 20 mg, ezetimiba
10 mg/rosuvastatina 10 mg, ezetimiba 10 mg/rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 20 mg,
rosuvastatina 10 mg o rosuvastatina 5 mg durante 8 semanas. De los 396 pacientes, 389
fueron analizados con datos de eficacia. Después de 8 semanas de tratamiento, cada efecto
reductor de LDL-C de la combinacién de ezetimiba y rosuvastatina fue superior al de
cualquiera de los tratamientos con rosuvastatina. ElI cambio medio en LDL-C fue >50 % en
todos los grupos de combinacion de ezetimiba/rosuvastatina. EI nimero de pacientes que
alcanzaron los objetivos de C-LDL en la semana 8 fue significativamente mayor en el
grupo de ezetimiba/rosuvastatina que en el grupo de monoterapia con rosuvastatina. No
hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos comunes. La seguridad
y tolerabilidad del tratamiento con ezetimiba/rosuvastatina fueron comparables a la

monoterapia con rosuvastatina.

Costa, R. et al.,*” En su ensayo clinico aleatorizado. Se realizo el estudio que tuvo
una duracion de 10 semanas, con sesenta y nueve mujeres mayores, sedentarias y
dislipidemias de las cuales no todas utilizan el farmaco simvastatina (20mg y 40mg), lo
cual buscaba observar si las estatinas junto con el ejercicio acuatico tenian mejor proteccion
cardiometabdlico. El resultado final se pudo acatar que las pacientes medicadas con
simvastatina y, el ejercicio acuatico demostré una reduccion significativa de los que es
colesterol total, LDL y la relacion CT/HDL en comparacién con las participantes que no

consumian simvastatina.

Gui, Y. et al.,®® En su metaanalisis. Se utilizaron articulos tanto de personas que solo
consumen estatinas como deportistas que utilizan este tipo de farmaco. El cual tuvo como
resultdo en comparacion con la monoterapia con estatinas, la combinacion de estatinas y
ejercicio podria mejorar la sensibilidad a la insulina, la inflamaciéon y la capacidad de
ejercicio, pero no cambiaria las concentraciones de lipidos. También se observé como
resultados mostraron que el entrenamiento fisico cronico, pero no el ejercicio agudo, podria
contrarrestar los efectos adversos inducidos por las estatinas en el musculo esquelético.

No se encontraron beneficios del tratamiento combinado sobre la monoterapia con estatinas

en términos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y procedimientos de
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revascularizacion en pacientes que reciben tratamiento con estatinas.
Fue inesperado que la adicidn de ejercicio a la terapia con estatinas no causara una mejora

en el perfil de lipidos.

Sjoberg, B. et al.,%. En su estudio experimental. Se busco estudiar si el consumo de
la colestiramina aumentaba los niveles de triglicéridos en pacientes sanos, para lo cual se
tomaron diez voluntarios sanos de edad que rondaba los 30 afios; en la primera semana se
inicié una dosis de 4g, la primera semana con el desayuno del dia 1. La segunda y tercera
semana se toma colestiramina con el desayuno y la cena (2 x 4y 2 x 8 g, respectivamente),
la Gltima dosis con el desayuno el dia 21. Se extrajo sangre a las 08:30 después de un ayuno
nocturno los dias 0, 7, 14, 21, 22, 23, 24 y 27. y se llegd a la conclusion el tratamiento a
largo plazo de sujetos sanos con colestiramina no aumenté los TG séricos, a pesar de los
aumentos pronunciados dependientes de la dosis de acido biliar y la sintesis de colesterol, y
las fuertes reducciones de FGF-19 y colesterol plasmatico. Los informes en los que la
colestiramina induce hipertrigliceridemia son a menudo en pacientes con enfermedades

metabolicas, como hiperlipidemia y diabetes tipo 2.

Kumar, M. et al.,’®. En su ensayo aleatorizado. El cual busca comparar la eficacia
del tratamiento con atorvastatina en régimen diario versus régimen cada dos dias. El cual
participaron 61 pacientes con dislipidemias y los cuales no habian utilizado anteriormente
ningun tipo de estatina, este estudio se llevé a cabo por 12 semanas. Teniendo como
resultado la reduccion media del CT, el LDL-C y el HDL-C fue significativamente mayor
en el grupo gque consumia el medicamento diariamente, mientras que la reduccién media de
los (TG) y el aumento en HDL-C fue similar en ambos grupos. Teniendo como conclusion
que ambas administraciones de atorvastatinas tando el uso diario como el uso de cada dos
dias mejord los objetivos terapéuticos disminuyendo CT, LDL-C, el no HDL, triglicéridos
y los niveles séricos de hidroximetilglutaril-CoA reductasa con respecto a sus lineas base,

pero sin embargo tiene mayor beneficio el uso de atorvastatina de uso diario.

Bajaj, S. et al.,’Y. En su ensayo aleatorizado. Buscaba comparar la eficacia y
seguridad de colesevelam y ezetimiba como opciones de segunda linea para reducir el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) en la diabetes tipo 2. Para este estudio
se inscribieron 200 pacientes que padecen de diabetes mellitus tipo 2 que presentan una
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hemoglobina glucosilada no controlada (7,1%-10%) y LDL-c (>2,0 mmol/L); teniendo una
duracion de 24 semanas. el objetivo del estudio es lograr disminuir LDL-c de <2,0 mmol/L
y un objetivo de HbAlc de <7,0%. Cada paciente recibio colesevelam 3,75 go, ezetimiba
10 mg al dia. El ensayo reflejo que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se les dio
colesevelam o ezetimiba los resultados compuestos primarios presentaron logros similares
dentro del objetivo que se buscaba llegar, mientras que se observo que con ezetimiba
registrd mayor reduccién de LDL-c y tolerabilidad que el colesevelam, pero este Ultimo si
presentd cambios en reduccién de la hemoglobina glucosilada, lo cual la ezetimiba no logro

ningun cambio.

Por su parte Elam, B. et al.,”* en un ensayo aleatorizado menciona la ssociacion de
la terapia con fenofibrato con el riesgo cardiovascular a largo plazo en pacientes con
diabetes tipo 2 tratados con estatinas; participaron 4644 personas que presentaban diabetes
mellitus tipo 2 y participantes que habian tenido un evento cardiovascular preexistentes. El
posible beneficio de la terapia con fenofibrato en pacientes con diabetes tipo 2 en los que
los triglicéridos permaneceran elevados y los niveles de HDL-C permaneceran bajos a

pesar de la terapia con estatinas.

Chen, Q. et al.,”® En su ensayo clinico aleatorizado. Eficacia y seguridad de la
coenzima A frente al fenofibrato en pacientes con hiperlipidemia, participaron 417
pacientes con dislipidemia moderada a los cuales se les brindé a un grupo una dosis de 200
mg de fenofibrato una vez al dia y un segundo grupo 400mg de CoA. Tras tratamiento
durante 4 y 8 semanas con fenofibrato, los TG se redujeron en un 31,62% y 33,13%. En el
grupo de CoA, los TG se redujeron en un 17,29 % y un 23,80 %. El CoA después de las 4
semanas aument6 el HDL, pero no hubo aumento significativo después de las 8 semanas.
Mientras que el LDL-C no presentdé ninguna mejoria con ninguno de los dos farmacos
estudiados; llegando a concluir que los Fenofibratos tiene un efecto mayor sobre los TG en

comparacion con el CoA.

Vuorio, A. et al.,”* En su ensayo clinico aleatorizado evalu6 la eficacia de las
estatinas en nifilos con hipercolesterolemia familiar, en el cual se tomaron 26 estudios
potenciales, y 9 fueron estudios controlados con placebo. Los participantes fueron tomados
hasta una edad de 18 afios. Se concluy6 que las estatinas son eficaces como tratamiento en
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niflos con hipercolesterolemia familiar, identificAndose poco o ningun problema de

seguridad.

Rahhal, A. et al.,”® realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con pacientes
ingresados con sindrome coronario agudo (SCA) y dados de alta con rosuvastatina de alta
intensidad o atorvastatina de alta intensidad en 63 pacientes. El estudio comprendio 3
etapas: (1) determinar el resultado compuesto primario de muerte asociada a ECV, SCA no
fatal y accidente cerebrovascular no fatal dentro de 1 mes 'y 12 meses después del alta entre
pacientes que no habian recibido estatinas de alta intensidad ingresados con SCA y dados
de alta con cualquiera de los dos rosuvastatina o atorvastatina de alta intensidad, junto con
la determinacion de los resultados secundarios de efectividad dentro de 1 mes y 12 meses
del alta entre los 2 brazos del estudio; (2) determinar el efecto de los 2 regimenes de alta
intensidad (atorvastatina frente a rosuvastatina) para lograr el objetivo de reducir el LDL-C
en > 50 % desde el inicio o LDL-C; 70 mg/dL y; (3) evaluar los resultados de seguridad,
incluida la ocurrencia de miopatia, rabdomiolisis y elevacion de las enzimas hepéticas a 3
veces el limite superior normal (LSN). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de rosuvastatina y atorvastatina en términos del criterio principal de
valoracion compuesto de muerte asociada a ECV, SCA no fatal y accidente cerebrovascular
no fatal al mes y a los 12 meses del alta. Al mes, ocurrieron 8 eventos en el grupo de
rosuvastatina en comparacion con 6 eventos en el grupo de atorvastatina. Después de
ajustar las variables clinicamente relevantes asociadas con SCA, no hubo diferencia en el
criterio principal de valoracion compuesto entre los grupos de estudio. De manera similar, a
los 12 meses del alta, la variable principal compuesta no difirio significativamente entre los
grupos de rosuvastatina y atorvastatina. Ocurrieron un total de 30 eventos en el grupo de
rosuvastatina en comparacion con 22 eventos en el grupo de atorvastatina a los 12 meses.
Asimismo, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio en
los criterios de valoracion secundarios de eficacia de mortalidad por todas las causas.
Aproximadamente el 45 % de los pacientes en el grupo de rosuvastatina en comparacion
con el 43,2 % de los pacientes en el grupo de atorvastatina pudieron lograr una reduccion
de LDL-C en >50 % desde el inicio.
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4.5 Beneficios del diagnostico y manejo integral de las dislipidemias en la calidad de vida

de los pacientes con esta condicion médica.

Eltonsy, S. et al.,’® Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en el que
utilizaron datos de los registros de un programa de rehabilitacion cardiaca que brinda
servicios a pacientes cardiacos y con riesgo ECV. Obtuvieron informacién a través de
entrevistas con el personal del programa, resultados de pruebas de laboratorio y del
ejercicio fisico realizado durante las 12 semanas de rehabilitacion cardiovascular.
Incluyeron 282 pacientes categorizados en 176 usuarios de rosuvastatina y 106 usuarios de
atorvastatina. En su estudio vieron una diferencia en los efectos del ejercicio durante un
periodo de 12 semanas entre los pacientes que tomaban rosuvastatina y los que tomaban
atorvastatina. En particular, aunque encontraron una mayor mejora en el colesterol total y el
colesterol LDL con rosuvastatina en comparacion con atorvastatina, también encontraron
que la rosuvastatina en comparacion con el ejercicio tuvo un mayor efecto en estos
resultados. Estos resultados sugieren que, debido a las diferencias en la eficacia de las
diferentes estatinas, la rosuvastatina parece ser mas eficaz para reducir el colesterol LDL,

que puede verse afectado con mas ejercicio.

Para lograr un tratamiento eficaz del hipercolesterolemia, incluidas medidas farmac
oldgicas y de estilo de vida, se recomiendan enfoques multifactoriales. Entre las intervencio
nes de estilo de vida, se reconocen los beneficios de la actividad fisica en la hiper
colesterolemia, incluidas las reducciones en la mortalidad por todas las causas, la enfermed
ad de las arterias coronarias y la muerte cardiovascular. Los beneficios antes mencionados
de la actividad fisica, incluido el ejercicio, estan mediados en parte por cambios positivos e
n las lipoproteinas circulantes, incluidas reducciones en las lipoproteinas de baja densidad

(LDL) y el colesterol total y aumentos en las lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Tarraga et al’’. En su Ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego para
evaluar el efecto sobre los parametros lipidicos mas asociados al exceso de peso
(triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de alta densidad) de una intervencion para reducir
el peso en pacientes con sobrepeso y obesidad. Se dividio en 3 grupos: intervencion

motivacional de obesidad con enfermera entrenada previamente, intervencion en consulta
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de menor intensidad, sin grupo motivacional, con apoyo de plataforma digital y un tercer
grupo que recibia recomendacion de perder peso y seguimiento habitual. Este estudio ha
demostrado que, transcurrido un afio después de aplicar 3 métodos para disminuir peso, los

3 lo consiguen; si bien es mas intenso en los grupos de intervencién 1y 2 que en el grupo 3.

En resume el grupo 1 logro una disminucion de (—5,6 kg), seguido del grupo 2 (—4,3
kg) y del grupo 3 (—1,7 kg), media en su conjunto: —3,9 kg. También todos los grupos
disminuyeron significativamente (p < 0,05) el colesterol total y los TG y aumentaron el
cHDL, siendo estos cambios mas intensos en el grupo 1, siendo este el que mayor peso
perdio. Los resultados significativos fueron: los TG: en el grupo 1 y el grupo 3 con una
reduccion relativa del riesgo: 41,7% y una reduccion absoluta del riesgo: 25% en el caso
del cHDL el grupo 1y el grupo 2: riesgo relativo: 1,32 y una reduccion relativa del riesgo:

32,2% con una reduccion absoluta del riesgo: 21,1%.

Paralelamente, sin intervencién de otro tipo, en la dislipidemia asociada a la
obesidad se ha observado que la mayoria de los pacientes evolucionan favorablemente. Es
decir, una pérdida de peso conlleva un cambio favorable de los pardmetros lipidicos

asociados a la obesidad y mas intensos cuanto mayor es la pérdida de peso.

Segun Wilson, et al.,”® en su revision sistemica indica que se evidencio una
morbilidad reducida de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica con ezetimiba y 2
inhibidores de PSCKO9. Notificando una tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular
aterosclerotica reducida para 1 inhibidor de PCSK9. El uso de ezetimiba/simvastatina frente
a simvastatina, redujo el resultado primario en un 1,8 % durante 7 afios. El inhibidor de
PSCK9 evolocumab en el estudio disminuy6 el resultado primario en un 1,5 % durante 2,2
afios. En conclucion se encontro evidencia de beneficio para los inhibidores de ezetimiba y
PCSK9, pero no para el niacina o los inhibidores de la proteina de transferencia de

éster de colesterol.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Describir las generalidades fisiopatoldgicas de las dislipidemias y sus efectos sobre la

salud.

La fisiopatologia de las dislipidemias se basa principalmente en las lipoproteinas las
cuales son las moleculas que juegan un papel fundamental en el transporte de
lipidos, al verse alterado la funcion nomal de dicho transporte, las concentraciones
de grasa aumentan a nivel sangineo, debiduo a la alteracion anormal de CT, C-HDL,
C-LDL Y TG.
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Se observo que las personas obesas que desarrollan comorbilidades como la
Diabetes Mellitus tiene un mayor riesgo para padecer dislipidemia, debido a que la
resistencia de la insulina reduce la actividad de las lipoproteinas, disminuyendo el
transporte de triglicéridos y aumentando las particulas del LDL.

El aumento de los lipidos esun factor de riesgo importante y modificable para
la enfermedad cardiovascular, especialmente la enfermedad arterial coronaria, al
igual que un aumento de TG tambiénse asociancon el desarrollo de

pancreatitis aguda.

Establecer los criterios para el diagnostico y manejo implementados en instituciones

de salud de primer nivel para pacientes con dislipidemias.

Para realizar u diagndstico adecuado hay que tomar en cuenta los percentiles 10 y
90 de la poblacion general y, teniendo en cuenta el sexo, edad ya que se el tamizaje
se debe realizar a partir de los 30 afios en todas las personas y en nifios de 2 afios

con fatores de riesgo.

Se debe disponer de concentracion plasmatica de CT, C-HDL, C-LDL Y TG
elevadas para para su diagnostico y repetir la prueba a las 2 0 3 semanas para

confirmar y clasificar el tipo de dislipidemia.

Determinar el manejo farmacolégico actual de las dislipidemias en pacientes de

instituciones de salud.

El manejo terapéutico va a depender de las alteraciones de los lipidos, en la mayoria
de las veces se evidencia varios transtornos, por lo cual requiere de una terapia
farmacoldgica combinada, mientras que en otras ocaciones un solo farmaco puede
ser necesario para el manejo de varios transtornos, se debe tener claro que el

tratamiento siempre va a hacer el mismo sin importar el sexo del paciente.
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e EIl medicamento que mas se utiliza son las estatinas ya que son las que han
demostrado mayor evidencia en disminuir el colesterol en pacientes y se ve
reflejado aun mas cuando los pacientes adicionan actividades fisicas; también se
observd que el uso de evolocumab tiene grandes beneicios con la disminucién de

los lipidos.

Sefalar los beneficios del diagnostico y manejo integral de las dislipidemias en la

calidad de vida de los pacientes con esta condicion médica.

e Una deteccion mas temprana de los transtornos de lipidos, un adecuado manejo
famacologico afiadiendole activdades fisicas diarias, ayuda a reducir el riesgo de
desarollar enfermedades cardiovasculares como infartos agudos de miocardo o al

desarrollo de enfermedades cerebrovasculares a futuro.

5.2 Recomendaciones
Recomendaciones a la Universidad

e Reforzar el conocimiento en los estudiantes de ciencias de la salud sobre dicha
afeccion, por medio de de invstigaciones o revisiones bibliograficas para que como
futuros médicos generales, puedan enfrentarse sin miedo y con conocimiento

actualizado, ante el diagndéstico de dicha morbilidad en un primer nivel de atencion.
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Motivar a los estudiantes universitarios en poner en practica los cuidados necesarios

para reducir el aumento de esta patologia por medio de proyectos.

Recomendaciones a la CCSS:

Prepara a los médicos para la deteccion precoz y prevencion de los factores de
riesgo, mediante la captacion temprana de dicha enfermedad en la atencion

primaria.

Actualizar los protocolos o guias de la CCSS que permiten al personal de la salud
como llevar a cabo el manejo adecuado frente a esta enfermedad, principalmente

enfocados al primera linea de atencion.

Realizar campafias para identificar todo tipo de factores de riesgo, promover un
estilo de vida saludable, recomendar actividades fisicas, alimentacion, etc. atoda
la poblacion, aumentando asi la conciencia y la comprension de las enfermedades y

Sus consecuencias.

Recomendaciones para el personal de Salud en general

Mantenerse actualizadopor medio de revista o articulos cientificos por partes de
todos los miembros del personal médico, para realizar una adecuada prevencion y
promocion; al igual para poder realizar un diagnostico precoz, e inicar un

tratamiento terapéutico.

Crear campafas preventivas, generando informacion puntual a las personas acerca
de la importancia de una buena alimentacion, ejercicio y un adecuado control de su

salud.

Mejorar la anamnesis y el examen fisico desde el primer nivel de atencion, ya que

aqui es donde se da el primer contacto con el paciente.
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Anexo 1: clasificacidn de articulos consultados segun nivel de evidencia

Autor/Revista/ Re | Titulo del | Tipo de estudio | Nivel de | Poblacion Metodologia Resultado y
articulo evidencia conclusiones

Afo

Vargas H, Ruiz AJ, | 49 | REVISTA Revision 3 No aplica Metodo Las lipoproteinas
Gomez EA, COLOMBIANA | sistemica realizamos  fue | son las molecualas
Roman A, Castillo de una busqueda | que juegan un papel
J, Merchan A et al/ Endocrinologia sistemica de | fundamental para
Revista y Diabetes estudios determinar el
colombiana de Metabolismo observacionales, | funcionamiento de

endocrinologia y
diabetes
metabolismo/2020.

los de
aleatorizacion
mendeliana  en

bases de datos

los lipidos tanto

fisiologicas como
fisiopatologicas del
ya que
una altecion de la

colesterol

misma puede
conllevar a
aumentar los
niveles de

colesteron y con
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Autor/Revista/ Re | Titulo del | Tipo de estudio | Nivel  de | Poblacion Metodologia Resultado y
articulo evidencia conclusiones
Afo
ello presentar
riesgos cardio
vasculares a corto y
largo plazo.
Villalta Torres AJ, | 50 | Clasificacion de | Revision 5 N/A Se trata de una | Las dislipidemias
Arriet Giménez E, las Bibliografica revision pueden clasificarse
Espartero dislipidemias, bibliografica de | desde el punto de
Gonzélez A, Lbpez una revision articulos de | vista del fenotipo
Gomez M, Jiménez bibliogréfica. interés cientifico | lipidico o de la

Moraleda B,
Martinez Martinez
M /RSI/202

sobre la
clasificacion de
los diferentes
tipos de
dislipidemias

existentes y su

relacion con el

etiologia
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Autor/Revista/ Re | Titulo del | Tipo de estudio | Nivel  de | Poblacion Metodologia Resultado y
articulo evidencia conclusiones

Afo

riesgo

cardiovascular.
Feria G, Leyva C, | 51 | Dislipidemia en | Revision 5 N/A Describir las | La dislipidemia
Rodriguez E, estados de | bibliografica principales aterogénica se debe
Rodriguez R resistencia a la alteraciones a interacciones
Rodriguez Y insulina que ocurren en | entre los genes y
/CCM/2019 las lipoproteinas | factores

y su repercusion
en las
concentraciones

de lipidos en
sangre por medio

de base de datos

ambientales que
originan un riesgo
acumulativo para el
desarrollo de la
dislipidemia.  Por
tanto, se requieren

modificaciones en
los estilos de vida y
farmacos para tratar
esta  dislipidemia

tan prevalente en la
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Autor/Revista/ Re | Titulo del | Tipo de estudio | Nivel  de | Poblacion Metodologia Resultado y
articulo evidencia conclusiones
Afo
resistencia a la
insulina
Fausto Garmendia |52 | Obesidad y Revision 5 N/A Se trata de una S e concluy6 que la
L/Anales de la dislipoproteinem biblioarafica revision resistencia la
Facultad de ia g bibliogréfica de
Medicina/2017 articulos de insulina lleva a un
Obesity and interés cientifico
; . aumento de los
dyslipoproteine sobre la
mia definicion de la | trigliceridos, reduce
obesidad, sus el HDL.
causas generales,
cuantificacion y
distribucion
corporal y
estimar estimar la
prevalencia de
dislipoproteinemi
aen la obesidad.
Ruiz  Lopez J, |53 | Prevalencia de | Transversal 4 150 pacientes | Determinar la | Observaron una
Letamendi Velasco dislipidemia en | cuantitativo que prevalencia  de | correspondencia
J, Calderon Leo6n pacientes presentaron dislipidemias en | entre las
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R./MEDISA/2020

obesos.

algin grado
de obesidad
segun el
indice de
masa

corporal

superior a 30

pacientes obesos

dislipidemias y la
obesidad, pues todos
los pacientes
presentaron  algun
tipo de alteracion en

los lipidos.

Villalta D, Bricefio
Y, Miranda T,
Abbate M,
Hernandez G, Paoli
M./ Rvdo. Vamos.
Endocrinol.

Metab/2017

54

Dislipidemia en
Diabetes
Mellitus Tipo 1:
Caracteristicas y
factores de
riesgo asociados
en pacientes del
Instituto
Auténomo
Hospital
Universitario de
Los Andes,
Mérida,

Venezuela.

Estudio
observacional,
retrospectivo 'y

descriptivo

63 pacientes
con DM1.

Se  recolectaron

de su ultima
consulta, edad,
sexo, gxamen

fisico, tratamiento
y datos de
laboratorio  para
establecer el
control

metabolico.

Se observ6 una alta
frecuencia de
dislipidemia,
principalmente
hipercolesterolemia,
en asociacién con el
mal control
metabolico, el sexo
femenino y el

sobrepeso-obesidad.
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Beserra JB, Soares | 55 | Criangas e | Revision N/A La buasqueda se | La mayoria de los
NIDS, Marreiros adolescentes que | sistémica realiz6 en bases | estudios que
CS, Carvalho consomem de datos | investigaron el
CMRG, Martins alimentos electrdnicas a | efecto del consumo
MDCCE, Freitas ultraprocessados nivel mundial | de alimentos
BJESA et al./ Cien possuem  pior sobre perfil | ultraprocesados en
Saude Colet/2020 perfil lipidico? lipidico y | nifios y adolescentes
Uma revisdo consumo de | encontraron un
sistemaética. alimentos empeoramiento  en
ultraprocesados. | los pardmetros
relacionados con el

perfil lipidico.

Soriano, L. Lozana, | 56 | Caracterizacién | Estudio 600 pacientes | se llevd a | El

D. Bornachera de pacientes con | observacional de cabo la | hipercolesterolemia
/RESPYN/2020 dislipidemia en | corte transversal recoleccion de la | fue el hallazgo mas

un hospital
regional de
Colombia

retrospectivo

informacién

requerida para
evaluar las
variables del
estudio, para lo

cual se efectud

frecuente en esta
poblacion, seguido
por el colesterol

LDL elevado
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una revision
detallada de los
resultados de
laboratorio clinico
y de las historias
clinicas en fisico
de los pacientes
con alteraciones

en el perfil

lipidico
Gambetta C, Arujo | 57 | Dislipemias en | Revision N/A Exponer la | Las dislipemias son
M, Chiesa P./ Rev. la edad | bibliogréafica importancia del | FR para ECV del
Urug.Cardiol/2019 pediatrica. conocimiento de | adulto que

Importancia del

diagnostico
tratamiento

precoces

y

esta patologia en
nifos, sus
caracteristicas y
manejo, con el
objetivo de
mantener la salud
del nifio, iniciar

precozmente la

comienzan a actuar
favoreciendo la
aterosclerosis en
edades  tempranas.
Prevenirlas,  hacer
diagnostico precoz y
tratarlas en forma

adecuada es
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prevencion de la
ECV del adulto, y
promover la
discusion de un
tema en el que se
plantean  nuevas
normativas de
estudio y

tratamiento.

fundamental para la
salud de los nifios y
en el futuro, de los

adultos.

Norefia A, Garcia
P, Sospedra |,
Martinez JI,
Martinez ~ G/Rev
Esp Nutr Hum Diet
/2018

58

Dislipidemias en
nifios y
adolescentes:
Factores
determinantes y
recomendacione
s para  su
diagnéstico y

manejo

Revision

bibliogréfica

N/A

Se realizd una
revision narrativa
del estado actual
de los factores

determinantes, asi

como del
diagnostico,
manejo y
seguimiento

clinico de |la
dislipidemia

infantil y

Las dislipidemias en
la infancia y
adolescencia son un
problema de salud
que puede repercutir
en la vida adulta. El
sobrepeso ylu
obesidad en nifios se
ha descrito como el
principal factor

desencadenante
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adolescente, a
través de las bases

de datos
Candés B, Pocovi | 59 | Estrategia para | Revision No aplica Métodos Se concluyo que
M, Romero C, el diagnostico de | bibliografica Realizamos para realizar un
Carlos J, Esteban las busquedas diagnostico
M, Castro MJ et al/ dislipidemias. sistematicas  en | adecuado debe ser

Rev Lab Clin/2019

base de datos de
articulos sobre
diagnostico de

dislipidemias.

estblecidos mediante
los percentiles 10 y
90 de la poblacion
general, y teniendo
en cuenta el sexo,
edad, al igual Ia
pruba se realiza
median extracion de
sangre, si  esta
presenta elevaciones
de los  rangoas
normales, se debe
repetir la pruba en 2

semanas, para asi
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poder diagnosicar y

clasificar la
dislipidemia.
Koskinas KC, | 60 | Evolocumab for | Ensayo clinico 308 pacientes | 308 pacientes | Concluyeron que el
Windecker S, Early Reduction | controlado hospitalizado | recibieron evolocumab
Pedrazzini G, of LDL | aleatorizado s por SCA | evolocumab, agregado a la terapia
Mueller C, Cook S, Cholesterol con niveles | ademas de | con estatinas de alta
Matter CM, et al./ J Levels in elevados de | atorvastatina para | intensidad fue bien
Am Coll Patients ~ With LDL-C la reduccion | tolerado y resulté en
Cardiol/2019 Acute Coronary temprana de los | una reduccién
Syndromes niveles de | sustancial en los
(EVOPACS). colesterol LDL en | niveles del LDL-C.
pacientes con
sindromes
coronarios agudos
Rubino J, | 61 | Combination of | Estudio 63 pacientes | El estudio | Entre los pacientes
MacDougali D, bempedoic acid, | aleatorizado, constaba de 2 |con
Sterlig L, ezetimibe, and | doble ciego, fases: un periodo | hipercolesterolemia,
Hanselman J, atorvastatin  in | controlado de la combinacion de
Nicholis S./ patients  with deteccion/lavado | acido  bempedoico,
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Atherosclerosis/20
21

hypercholesterol
emia; A
randomized

clinical trial.

de 6 semanas y un
periodo de
tratamiento doble
ciego de 6

Semanas.

ezetimiba y
atorvastatina redujo
significativamente el
C-LDL, lo que
permitio que mas del
0 % de los
pacientes de este
estudio  alcanzaran
los objetivos de C-
LDL recomendados

por las guias.

Santos R, Ruzza A,
Hovingh G,
Wiegman A, Mach
F, Kurtz C, et al./
New Eng J
Med/2020

62

Evolocumab in
Pediatric
Heterozygous
Familial
Hypercholestero

lemia.

ensayo
aleatorizado,
doble ciego vy

controlado

157 pacientes
de 10 a 17

anos

Los pacientes
fueron asignados
al azar en una

proporcién de

para recibir
inyecciones
subcutaneas
mensuales de

evolocumab 0

placebo.

El evolocumab

redujo el nivel de

colesterol LDL vy
otras variables
lipidicas.
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Park S, Youn C,
Kim J, Han H, Lee
H, Kim H et al/
Clin ther/2021

63

Efficacy and
Safety of
Fenofibrate-
Statin
Combination
Therapy in
Patients  with
Inadequately
Controlled
Triglyceride
Levels Despite
Previous Statin
Monotherapy: A
Multicenter,
Randomized,
Double-blind,
Phase IV Study.

Estudio
prospectivo,
multicéntrico,

aleatorizado.

Patriciparon
un total de
133

pacientes.

Los pacientes
fueron asignados
aleatoriamente

para recibir
terapia combinada
con fenofibrato de
colina y estatina o
monoterapia con
estatinas en una
proporcion de
1:1. Después de 8
semanas de
tratamiento,  se
compararon  los
perfiles lipidicos
y los parametros
de seguridad de
los pacientes de

los 2 grupos.

Una estrategia de
combinacion que
utiliz6 fenofibrato de
colina y estatinas fue
44% efectiva en la
reduccion de los
niveles séricos de
TG en comparacion
con la monoterapia
con estatinas en
pacientes  coreanos
que tenian niveles de
LDL bien
controlados por la
monoterapia con
estatinas, pero
niveles elevados de
TG. Ademaés, los
eventos adversos no
aumentaron en la

terapia  combinada
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en comparacion con

la monoterapia.

Navarro BE,
Miranda L, Huang
F, Hall-Mondrag6n
S. et al/ J Pediatr
Endocrinol
Metab/2019

64

Effect of
supplementation
with  omega-3
fatty acids on
hypertriglycerid
emia in pediatric
patients with

obesity

Ensayo
controlado

aleatorizado

Adolecentes

entre una
edad de 10 a
16 afios.

Se distribuyeron
aleatoriamente en
dos  grupos: los
que recibieron
acidos grasos
omega-3 (acidos

eicosapentaenoico

y
docosahexaenoico
) (n = 65) vy los

que recibieron un
placebo (n = 65)
durante 12
semanas. Las
concentraciones
de  triglicéridos
séricos siempre se
midieron entre las

8 ylas 9 de la

La suplementacion
con 3 g/dia de &cidos
grasos omega-3 es
una opcién segura y
eficaz para el
tratamiento de la
hipertrigliceridemia
en nifos y
adolescentes con
obesidad. Las
concentraciones de
triglicéridos  séricos
siempre se midieron
entre las 8 y las 9 de
la mafiana después
de un ayuno de 12
horas. Resultados Al
final del tratamiento,

las concentraciones
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mafiana después
de un ayuno de 12

horas.

de triglicéridos
habian  disminuido
un 39,1 % en el
grupo de omega-3 y
un 146 % en el
grupo de placebo (p
<0,01).

Hernandez A,
Ascaso, J. Blasco,

M- Brea, A. Diaz,
A. Mantilla, T. et
al/ Sociedad
espafiola de
arteriosclerosis/201
8

65

Riesgo
cardiovascular
residual de
origen lipidico.
Componentes y
aspectos
fisiopatologicos

Revision

sistemica

No aplica

Métodos

realizamos  fue
una busqueda
sistematica en

base de datos de

articulos que
tenian como
método
metaanalisis
basados en
estudios

epidemioldgicos

prospectivos.

Los nuevos farmacos
no estatinas
relacionados con el
incremento de
receptores LDL
parecen tener un
efecto eficaz, pero la
limitacion de su uso
en la clinica habitual
reduce el potencial
beneficio en la
poblacién con riesgo
residual lipidico

elevado.
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AlHajri L, | 66 | The efficacy of | revision N/A Se evaluo la | Este estudio ayudo a
AlHadhrami A, evolocumab in | sistematica eficacia de | recopilar evidencia
AlMbheiri S, the management evolocumab en el | de  estudios que
AlMutawa Y, of tratamiento de la | probaron la
AlHashimi Z./ Ther hyperlipidemia: dislipidemia  en | efectividad de
Adv  Cardiovasc a systematic pacientes con | evolocumab en el
Dis/2017 review. dislipidemia manejo de la
preexistente hiperlipidemia.
Evolocumab parece
ser muy eficaz para
reducir el LDL-C y
otros parametros
lipidicos
Zhang X, Xing L, | 67 | Comparative Revision N/A Comparar los | Concluyeron que la
Jia X, Pang X, Lipid- sistemética  de efectos rosuvastatina ocupo
Xiang Q, Zhao X, Lowering/Increa | ensayos hipolipemiantes/a | el primer lugar en

et al./
Cardiovascular
Therapeutics/2020

sing Efficacy of
7  Statins in
Patients  with

Dyslipidemia,

controlados

aleatorios

umentadores de 7

estatinas
diferentes en
pacientes con

LDL-C, eficacia para
ApoB vy
eficacia para

reducir

aumentar ApoAl. La
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Cardiovascular

Diseases, or
Diabetes
Mellitus:
Systematic
Review and

Network Meta-
Analyses of 50

dislipidemia,
enfermedades
cardiovasculares

0 diabetes

mellitus

lovastatina ocupo el
primer lugaren la
eficacia de reduccion
de colesterol total y
trigliceridos, y la
fluvastatina ocupd el
primer lugar en la

eficacia de aumento

Randomized de HDL-C.

Controlled

Trials.
Hong J, Jeong S, |68 | A phase iii, | Ensayo 396 Los pacientes | El tratamiento con
Ahn C, Cha H, multicenter, controlado pacientes, se | fueron asignados | combinaciones  de
Won H, Kim W et randomized, aleatorizado analizaron al azar para | dosis fijas de
al/ Clinical double-blind, 389 con datos | recibir 10 mg de | ezetimiba/rosuvastati
Therapeutics/ active de eficacia ezetimiba/20 mg | na mejoro
2018 comparator de rosuvastatina, | significativamente

clinical trial to
compare the
efficacy and

safety of

10 mg de
ezetimiba/10 mg
de rosuvastatina,

10 mg de

los perfiles lipidicos
en pacientes con
hipercolesterolemia

en comparacion con
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combination
therapy with
ezetimibe and
rosuvastatin
Versus
rosuvastatin
monotherapy in
patients with
hypercholesterol
emia: i-rosette
(ildong
rosuvastatin - &
ezetimibe  for
hypercholesterol
emia)
randomized

controlled trial.

ezetimiba/5 mg
de rosuvastatina,
20 mg de
rosuvastatina, 10
mg de
rosuvastatina o 5
mg de
rosuvastatina  en
una  proporcién
1:1: relacion
1:1:1:1. El punto
final primario fue
la diferencia en el
cambio

porcentual medio
desde el inicio en
el nivel de LDL-C
después de 8
semanas de
tratamiento entre

los grupos de

el tratamiento con
rosuvastatina  sola.
En todos los grupos
tratados con una
combinacion de
rosuvastatina/ezetimi
ba, los niveles
medios de LDL-C se
redujeron en un 450
%. La seguridad y
tolerabilidad del
tratamiento con
ezetimiba/rosuvastati
na fueron
comparables con las
de la monoterapia

con rosuvastatina.
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tratamiento  con
ezetimiba/rosuvas
tatina y

rosuvastatina

Costa R, Vieira F,

Coconcelli L,
Fagundes o,
Buttelli K, Pereira
F et al. /Arco
Sujetadores 0

Cardiol/ 2021

69

El uso  de
estatinas mejora
la proteccion
cardiometabdlic
a promovida por
el entrenamiento
fisico en un
ambiente

acuatico.

Ensayo clinico

aleatorizado.

Sesenta y
nueve
mujeres
mayores
(66,13 + 5,13

anos),

Fueron
aleatorizadas en
los siguientes 3
grupos:

entrenamiento

aerébico en
medio  acuatico
(WA),

fuerza entrenamie
nto en medio
acuatico (WR) y
grupo
(CG). La duracién

total de las

control

intervenciones,
para todos los

grupos

El uso de estatinas
aumenta las
adaptaciones

promovidas por el
entrenamiento fisico
acuatico en el TC, en
los niveles de LDL y
en el cociente
TC/HDL,
mas  pronunciadas

tras WR.

siendo
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experimentales,
fue de 10

semanas, con 2

sesiones

semanales.
Gui J, Liao X, Liu | 70 | Efficacy and | Revision No aplica. Métodos La terapia
Q,Guo Y, Yang T, safety of statins | sistematica vy Realizamos combinada de
Chen Y etal./EurJ and exercise | metanalisis busquedas estatinas y ejercicio

Anterior  Cardiol/

2017

combination
therapy
compared to
statin
monotherapy in
patients with

dyslipidaemia.

sisteméaticas  en
PubMed, Embase
y la Biblioteca
Cochrane desde el
inicio de la base
de datos hasta
diciembre de
2016.Incluimos
estudios
aleatorizados y no
aleatorizados que
compararon la

eficacia y la

es mas efectiva que
la monoterapia con
estatinas en términos
de sensibilidad a la
insulina, inflamacion
y capacidad de

ejercicio.
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seguridad de las
estatinas 'y la
terapia de
combinacion  de
ejercicios con la

monoterapia con

estatinas en
pacientes con
dislipidemia.

Sjoberg G,
Straniero S,
Angelin B, Rudling
M. / Am J Physiol
Endocrinol
Metab/2017

71

Cholestyramine
treatment of
healthy humans
rapidly induces
transient
hypertriglycerid
emia when
treatment IS

initiated.

Experimental,

aleatorizado

Sujeto  Diez
voluntarios
sanos (edad
3013, IMC
23+3,3)
fueron
reclutados
por
publicidad
local.

Nueve

Se llevo a cabo
durante 3
semanas (Fig.
1A). La primera
semana se inicio
una dosis diaria
de 1 x4 g con el
desayuno del dia
1. La segunda y
tercera semana se

toméd

Después de la
interrupcion del
tratamiento con
colestiramina a largo
plazo y de un dia, los
niveles  circulantes
de FGF19 se
normalizaron en 2
dias, mientras que la
sintesis de BA

permanecio
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sujetos (4
hombres/5
mujeres)
participaron
en cada

experiment

colestiramina con
el desayuno vy
cena (2x4gy?2
X 8 9,
respectivamente),
la dltima dosis
con el desayuno
del dia 21. Se
extrajo sangre a
las 8:30 h tras el
ayuno  nocturno
los dias 0, 7, 14,
21, 22, 23, 24 y
27. Los sujetos
sirvieron ~ como
sus propios
controles en los
que se
compararon  los
diferentes valores

durante la noche

significativamente

inducida en ambas
situaciones, lo que
indica que también
otros  mecanismos
ademas de la via de
FGF19

responsables de la

son

estimulacién de la

sintesis de BA
provocada por la
colestirami
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con los valores
basales durante la

noche del dia O.

Kumar M, Rehan | 72 | Randomized Ensayo Se incluyeron | Mediante la | Ambos  regimenes

S, Puri R, Yadav controlled trial | controlado un total de 61 | medicién de los | lograron  objetivos

M, Gupta K/Indian comparing the | aleatorizado pacientes, de | indices de lipidos | terapéuticos, sin

Heart/2018 efficacy of daily los cuales 46 |y los niveles | embargo, se
and every other completaron | séricos de | encontré que DR fue
day atorvastatin el estudio. HMGCR al inicio | superior ya que logro
therapy and its y después de 12 | una mayor reduccién
correlation with semanas de|en TC vy LDL-
serum terapia con 10 mg | C. Ademas, estos
hydroxymethylg de atorvastatina. | hallazgos estan
lutaryl-CoA respaldados por la
reductase correlacion de los
enzyme levels in indices de lipidos
naive con los niveles
dyslipidemic séricos de HMGCR.
patients

Bajaj S, Brown E, | 73 | Goal Ensayo Se Ensayo de 24 | Entre los sujetos con
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Jiandani D, Venn

K, Al
Khandwala
Steen et
diabetes
Metab./2020

H,
H,
al/
Obes

achievement of
HbAlc and
LDL-cholesterol
in a randomized
trial comparing
colesevelam

with ezetimibe:
GOAL-RCT

controlado
aleatorizado

inscribieron

200 sujetos:
edad media
59 + 10 afios.

semanas de
duracion. Sujetos
con DT2 con
HbAlc no
controlada (7,1%-
10%) y LDL-c
(>2,0  mmol/L)
fueron
aleatorizados 1:1
para recibir
colesevelam 3,75
g o ezetimiba 10
mg al dia. El
resultado
compuesto
primario fue la
proporcion de
participantes que
lograron un
objetivo de LDL-
¢ de <2,0 mmol/L

DT2, el inicio de
colesevelam 0
ezetimiba condujo a
un logro similar del
resultado compuesto
primario (LDL-c y
HbAlc dentro del

objetivo), con
ezetimiba
registrando una

mayor reduccion de
LDL-c y una mejor
tolerabilidad que

colesevelam.
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y un objetivo de
HbAlc de
<7,0%. Se realiz6
un analisis por
intencion de

tratar.

Elam B, Ginsberg
N, Lovato C,
Corson M, Largay
J, Leiter A et al.,
[JAMA
Cardiol/2017

74

Association  of
Fenofibrate
Therapy  With
Long-term
Cardiovascular
Risk in Statin-
Treated Patients
With  Type 2
Diabetes

Ensayo
controlado

aleatorizado

Participaron
4644 en el

estudio.

Los participantes
se sometieron a 2
aleatorizaciones

secuenciales, la
primera a terapia
intensiva  versus
estandar para
reducir la glucosa
en el ensayo
general de
glucemia y la
segunda a terapia
intensiva  versus

estandar para

La observacion
continua de la
heterogeneidad de la
respuesta al
tratamiento  segun
los lipidos basales
sugiere que la terapia
con fenofibrato
puede reducir la
ECV en pacientes
con diabetes con
hipertrigliceridemia
y  colesterol de

lipoproteinas de alta
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reducir la glucosa.
Presion  arterial
estandar o terapia

de lipidos en los

densidad bajo.

ensayos
ACCORD-Blood
Pressure 0
ACCORD-L.ipid,
respectivamente,
en un disefio
doble parcial
2x2,
Chen Q, Zhao P, |75 | Efficacy and | Ensayo Participaron | 13 grandes | En comparacién con
Ye J./ Curr Med safety of | controlado 417  sujetos | centros el fenofibrato, CoA

Res Opinidn/2020

coenzyme A
Versus

fenofibrate  in
patients with
hyperlipidemia:
a  multicenter,
double-blind,

aleatorizado.

(de 18 a 75
afos, de
edad)

cardiovasculares
en China fueron
reclutados y
divididos

aleatoriamente en
un  grupo de

fenofibrato, que

tiene un  efecto
menor en la
reduccion de los
niveles plasmaticos
de TG en sujetos con
dislipidemia

moderada. Sin
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doublemimic,
randomized

clinical trial.

recibié 200 mg de
fenofibrato  por
via oral una vez al
dia, y un grupo de
CoA que recibio
400 mg de CoA
por via oral una
vez al dia. Se
midieron las
lipoproteinas en
sangre, la funcion
hepatica y renal,
la creatina
quinasa y la
glucosa en sangre
al inicio y
después de 4 y 8
semanas de

tratamiento.

tiene

efectos

Statins

Se seleccionaron

tratamiento con
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Kuoppala J, children  with | aleatorizado estudios clinicos | estatinas es  un
Kovanen T, familial aleatorizados vy | tratamiento  eficaz
Humphries E, hypercholesterol controlados que | para  reducir  los
Tonstad S, emia incluyan lipidos en nifios con
Wiegman A et al./ participantes  de | hipercolesterolemia
Cochrane Database hasta 18 afios, que | familiar. Se
Syst Rev./2019 comparen una | identificaron pocos o
estatina con un | ningin problema de
placebo o con la | sequridad. El
dieta sola. tratamiento con
estatinas parece ser
seguro a corto plazo,
pero aun se
desconoce la
seguridad a largo
plazo.
Rahhal A, Khir F, | 77 | Comparative Estudio de Pacientes Evaluaron Este estudio sugiere
Orabi B, Chbib S, Study of High- | cohorte menores de | pacientes que el wuso de
Al-Khalaila o, intensity retrospectivo 75 afnos ingresados  con | rosuvastatina de alta

Abdelghani MS, et

Rosuvastatin

SCA vy dados de

intensidad,
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https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6836374/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es-419&_x_tr_pto=op,sc
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6836374/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es-419&_x_tr_pto=op,sc

al./  Curr Probl

Cardiol/2020

Versus

Atorvastatin
Therapy  Post-
Acute Coronary
Syndrome Using

Real-world Data

alta con
rosuvastatina de
alta intensidad o
atorvastatina  de

alta intensidad.

principalmente 20
mg, en la prevencion
secundaria posterior
a un SCA tiene una
eficacia y seguridad
comparables a las de
la atorvastatina de
alta intensidad
durante un periodo

de seguimiento de un

afo
Eltonsy S et |78 | Comparing the | Estudio de 282 pacientes | Compararon  la | El uso de
al./Study. BioMed Effect of | cohorte de 106 | combinacién  de | rosuvastatina podria
Research/2020 Combining retrospectivo usuarios  de | rosuvastatina atenuar el efecto
Exercise  with atorvastatina | versus beneficioso del
Rosuvastatin y 176 de | atorvastatina con | ejercicio sobre el

Versus

Atorvastatin  on
Lipid Profile
and Functional

Capacity: A

rosuvastatina.

ejercicio en el
perfil lipidico y la
capacidad

funcional.

LDL y el colesterol
total en comparacion
con la atorvastatina.
No se observaron

diferencias
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Retrospective
Cohort

significativas en los
niveles de
triglicéridos, HDL y

capacidad funcional.

Tarraga Marcos
ML, Panisello
Royo JM, Carbayo
Herencia JA,
Rosich Domenech
N, Alins Presas J,
Tarraga Lopez PJ/
Clin Investig

Arterioscler/2017

79

Efecto sobre los
parametros
lipidicos de una
intervencion
para reducir
peso en
pacientes  con
sobrepeso y
obesidad.

Ensayo
aleatorizado

controlado

clinico

y

180 pacientes

Se dividio en 3
grupos:
intervencion
motivacional de
obesidad con
enfermera
entrenada
previamente,
intervencion  en
consulta de menor
intensidad, sin
grupo
motivacional, con
apoyo de
plataforma digital
y un tercer grupo

que recibia

Este estudio ha
demostrado que
transcurrido un afio
después

de aplicar 3 métodos
para disminuir peso,

los 3 lo consiguen.
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recomendacioén de

perder peso 'y

seguimiento
habitual
Wilson P, Polonsky | 80 | Revision Revision No aplica Métodos En conclucion se
T , Miedema M, sistematica de la | bibliografica Realizamos encontro  evidencia
Khera A, Kosinski guia busquedas de beneficio para los
A, Kuvin  J./ AHA/ACC/AA sisteméticas en de | inhibidores de
Circuaton /2019 CVPR/AAPA/A gias sobre le | ezetimiba y PCSKO9,
BC/ACPM/AD manejo de las | pero no para
A/AGS/APhA/A dislipidemias. laniacina o  los
SPC/NLA/PCN inhibidores de la

A de 2018 sobre
el manejo del
colesterol en la
sangre: un
informe del
grupo de trabajo
del Colegio
Americano  de
Cardiologia/Aso

proteina de
transferencia de éster

de colesterol.
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ciacion

Americana del
Coraz6bn  sobre
Guias de

Préctica Clinica.

Fuente: elaboracion propia, 2023
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