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Glosario de términos

AAA Aneurisma de la Aorta Abdominal

AAS Acido Acetilsalicilico

ACCF/AHA American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association
ACO Anticonceptivos Orales

ACV Accidente Cerebrovascular

AG Acidos Grasos

ALA Acido Alfa Linolénico

AIT Ataque Isquémico Transitorio

APO Apolipoproteina

APS Atencién Primaria de Salud

IDL Lipoproteina de Densidad Intermedia (Intermediate Density Lipoprotein)
HDL Lipoproteina de Alta Densidad (High Density Lipoprotein)
LDL Lipoproteina de Baja Densidad (Low Density Lipoprotein)
VLDL Lipoproteina de Muy Baja Densidad (Very Low Density Lipoprotein)
C Colesterol

cT Colesterol total

cv Cardiovascular

DHA Acido Docosahexaenoico

DHC Dafio Hepatico Crénico

DM Diabetes Mellitus

ECV Enfermedades Cardiovasculares

EMA European Medicines Agency

ENS Encuesta Nacional de Salud

EPA Acido Eicosapentanoico

EQZ Esquizofrenia

ERC Enfermedad Renal Crdnica

ESC/EAS European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society
FDA Food and Drugs Administration

FRCV Factores de Riesgo Cardiovascular

HTA Hipertension Arterial

IAM Infarto Agudo al Miocardio

ICC Insuficiencia Cardiaca Congestiva

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

LCAT Lecithin-Cholestrol Acyltransferase

LDLR Receptor de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL)
MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MINSAL Ministerio de Salud de Chile

NPC1L1 Niemann-Pick C1-Like 1

oT Orientacion Técnica

PA Presion Arterial

PSCV Programa de Salud Cardiovascular

am Quilomicrén

RCV Riesgo Cardiovascular

SMet Sindrome Metabdlico

SOP Sindrome de Ovario Poliquistico

TARV Terapia Anti Retroviral

TG Triglicéridos

TRH Terapia de Reemplazo Hormonal

TVP Trombosis Venosa Profunda

VFG Velocidad de Filtracién Glomerular



Objetivo

El presente documento tiene como objetivo orientar a los profesionales de la salud en el manejo
integral de las dislipidemias, con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a las ECV.

Asimismo, esta Orientacién Técnica (OT) busca complementar las recomendaciones entregadas
en otros documentos del Ministerio de Salud (MINSAL), como el Consenso del afio 2014, sobre
el Enfoque de Riesgo parala Prevencién de ECV (1), y la OT del Programa de Salud Cardiovascular
(PSCV) (2).

Metodologia de elaboracidn

El documento es una actualizacién de la norma técnica de dislipidemias publicada el afio 2000.
Para su desarrollo se llevd a cabo una amplia revision de la literatura y de las diferentes guias
de practica clinica (GPC) internacionales mas recientes. Por otra parte, durante el afio 2017, se
hicieron reuniones con un grupo de expertos en el tema, donde se discutié la evidencia y se
consensud el manejo de las dislipidemias, con el fin de adaptarlas a la realidad nacional y, en
particular, al sistema de salud publico de Chile.

Alcance

El documento esta dirigido a los profesionales de la salud involucrados en la prevencién,
diagnédstico y tratamiento de ECV, particularmente, a médicos —generales y especialistas— y
profesionales, como nutricionistas y enfermeras, que tienen un rol fundamental en la
prevencion, deteccidn y tratamiento no farmacoldgico de las ECV.

Poblacién objetivo
Se abordan herramientas de tamizaje, diagndstico, tratamiento, seguimiento y derivacién de
principalmente de personas adultas.

Constituye una referencia para la atencion de los pacientes con dislipidemias y no reemplaza
el criterio médico.



IV.

Introduccion

La cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular (ACV) fueron las principales causas de
muerte en el mundo el afio 2015, ocasionando 15 millones de defunciones (3). La aterosclerosis es
el sustrato patoldgico que explica las enfermedades cardiovasculares (ECV). Su origen es
multifactorial, siendo la hipercolesterolemia el principal factor de riesgo para su desarrollo.
Diferentes estudios epidemioldgicos observaron una relacidn directa entre los niveles de colesterol
plasmatico y el riesgo de cardiopatia coronaria (4).

En la hipercolesterolemia familiar (HF), condicidn hereditaria en la que el colesterol de LDL (C-LDL)
esta elevado desde el nacimiento y puede alcanzar niveles sumamente elevados, las personas
afectadas suelen desarrollar ateroesclerosis prematuramente y ECV a temprana edad (5), aun
cuando no presenten ningun otro factor de riesgo cardiovascular (FRCV) (6). Por otra parte, en
poblaciones con niveles bajos de C-LDL, la presencia de otros FRCV como tabaquismo, hipertension
arterial (HTA), niveles bajos de C-HDL o diabetes mellitus (DM), no se asocian a ECV prematuras (7).

Por otra parte, grandes estudios clinicos aleatorizados (ECA), han demostrado que la reduccion del
colesterol disminuye el riesgo de enfermedad coronaria y ACV (8-27).

A pesar de que extensos estudios epidemioldgicos han asociado la hipertrigliceridemia (hiperTG) y
el colesterol de HDL (C-HDL) bajo con un mayor riesgo cardiovascular (RCV) (28), no se ha
establecido una relacidn etioldgica directa con la aterosclerosis. Tampoco existen estudios clinicos
prospectivos de intervencién farmacoldgica que demuestren, de forma categorica, que la
normalizacidn de los niveles de triglicéridos (TG) y C-HDL disminuya el RCV (29).

Epidemiologia
En Chile, de acuerdo a ultima ENS (2017), existe una alta prevalencia de hipercolesterolemia en la
poblacién adulta. En la

Tabla 1 se muestran la prevalencia a nivel nacional de las dislipidemias. A pesar de lo anterior,
Unicamente el 30% de las personas conoce su condicién (30). El logro de las meta de C-LDL
determinada por el RCV sigue siendo baja, asi, por ejemplo, solo el 18% de los pacientes con
enfermedad coronaria logra la meta de C-LDL < 70 mg/dL, a pesar de que un importante nimero de
ellos (78%) estaba en tratamiento con estatinas (31).

Tabla 1. Prevalencia de las dislipidemias, ENS 2016-2017 (32).

Prevalencia nacional
Colesterol total = 200 mg/dL 27.8%
Colesterol total = 240 mg/dL 6.6%
C-LDL > 100 mg/dL 52.3%
C-HDL bajo ! 45.8%
Triglicéridos = 150mg/dL 35.8%

1 C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.



Por su lado, la prevalencia de colesterol de HDL (C-HDL) bajo' es de 45.8%, y la de
hipertrigliceridemia (hiperTG) = 150 mg/dL de 35.8%, siendo el 1.42% y 0.18% > 500 mg/dL y > 1000
mg/dL, respectivamente (30).

Finalmente, al evaluar el riesgo cardiovascular (RCV) en la poblacidn chilena, destaca de forma
preocupante que el 25% de la poblacién de 15 afios y mds tiene un RCV alto, cifra que alcanza el
51.2% en las personas con menos de 8 ainos de estudios y el 65.5% de las personas de 65 aiflos y mas
(30).



Definiciones

Dislipidemias
Las dislipidemias son un conjunto de patologias caracterizadas por la alteracién de los niveles
sanguineos de los lipidos, alcanzando valores que significan un riesgo para la salud de los seres
humanos (33).

Lipoproteinas

Los lipidos son moléculas insolubles que, para poder ser
transportados en la sangre, deben unirse a proteinas. El
componente lipidico es una combinacién de colesterol
(esterificado y no esterificado), triglicéridos (TG),
fosfolipidos y vitaminas liposolubles (ADEK); mientras que
la porcidn proteica se conoce como apolipoproteina (apo),

(Figura 1). Las apo, ademds de ser las encargadas de “C.rd
transportar los lipidos en la sangre, tienen un rol HOL oL
fundamental en el metabolismo de las lipoproteinas;

modulan diferentes procesos enzimaticos y actian como

ligandos de los receptores que permiten la captaciéon oo )

celular de los lipidos.

Cholesterol Trighyceride Cholesterol ester

WW

Figura 1. Lipoproteinas

La composicion y proporcién de lipidos y proteinas,
determina la densidad especifica de las lipoproteinas. Las
mas ricas en lipidos son menos densas, mientras que aquellas con mayor proporcidon de
apolipoproteinas son mds densas. Segln esto, existen cuatro lipoproteinas basicas:
quilomicrones (Qm), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL), (Figura 2) (33, 34).

1) Quilomicrones: son particulas de gran tamafio y baja densidad. Transportan los lipidos
provenientes de la dieta, desde el intestino hacia la circulacién y se componen de TG (85-
90%), colesterol (3-7%) y apolipoproteinas (apo A-l, B-48, C-II, C-lll y E) (33).

2) VLDL: son particulas que tienen una densidad muy baja, contienen un 50% de TG, 15% de
colesterol, 18% de fosfolipidos y apolipoproteinas (apo B-100, E, C II, C-lll). Se sintetizan en
los hepatocitos, de forma equivalente a la sintesis de Qm en los enterocitos y corresponden
a la mayor fuente de TG circulantes en ayuno. Un nivel elevado de C-VLDL, implica que
también hay hiperTG. Los remanentes de VLDL son particulas de densidad intermedia (IDL)
con menor cantidad de TG, pero sin cambios significativos en su contenido de colesterol.
Las IDL tiene una vida media corta, ya que por su alto contenido de apo E son rapidamente
metabolizadas en el higado. Sin embargo, alrededor del 25% del total de particulas IDL,
continla remodelandose en la circulacion, transformandose, finalmente, en LDL (33).

3) LDL: son particulas de baja densidad y de menor tamafio. Se generan como consecuencia
de la remodelacidon de las particulas VLDL. Su componente lipidico fundamental es el
colesterol (40-50%), mientras que su apolipoproteina principal es apo B-100. Los receptores
de LDL (LDLR) en los hepatocitos, son los encargados de remover las particulas LDL del
plasma. Generan una internalizacién y degradacion lisosomal de las particulas LDL,
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4)

liberando colesterol libre, que va a inhibir la expresion de los LDLR en la superficie celular,
regulando el contenido intrahepatico de colesterol. Existen varias subclases de LDL, segun
su densidad y diametro, siendo las particulas mas densas y pequefias, las mas aterogénicas
(33).

La Lipoproteina (a), es una particula de LDL unida covalentemente a una molécula de apo
(a). Las concentraciones elevadas de Lipoproteina (a), se asocian a un mayor riesgo de ECV
aterosclerdticas, como enfermedad coronariay ACV (6).

HDL: son las particulas mas pequefias y de mayor densidad. Tienen un elevado contenido
apolipoproteico (50%), con predominio de apo A-l, asociado a colesterol (16-24%),
fosfolipidos y otras proteinas. Se producen a nivel hepatico e intestinal, luego viajan por el
torrente sanguineo a los tejidos periféricos para remover colesterol libre y fosfolipidos. Los
niveles bajos de HDL se han asociado, de forma independiente, a un mayor RCV; sin
embargo, su rol protector tendria mayor relacién con sus propiedades funcionales, que con
su capacidad de trasportar de forma reversa colesterol (33).

Figura 2. Composicion de las Lipoproteinas
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VL.

Tamizaje y diagndstico

Tamizaje

La hipercolesterolemia puede ser detectada de forma eficaz en una fase asintomatica de las ECV
aterosclerdticas. La pesquisa precoz y tratamiento tienen un impacto positivo en la
morbimortalidad CV. No obstante, no existe consenso entre las diferentes sociedades
internacionales sobre la mejor estrategia de tamizaje (22, 35-38). En Chile, por consenso de la
mesa de expertos, se recomienda diferenciar el tamizaje segun la edad:

1. Personas de 20 afos y mas

Tamizaje universal de dislipidemias en todos los adultos sanos, a partir de los 20 afios a
través de la medicién de Colesterol total (CT) y C-HDL, en una muestra de sangre venosa
gue no requiere ayuno (35, 36, 39, 40). Estos examenes permiten estimar el RCV y calcular
el C-no HDL, que incluye el colesterol de todas las particulas aterogénicas presentes en el
plasma (LDL, Lp(a), remanentes de VLDL y de Qm) (Figura 3) (36). La eleccidn del CTy C-HDL
como método de tamizaje se fundamenta en las ventajas asociadas al costo y comodidad
en la toma de la muestra.

Las personas con un C-no HDL > 160 mg/dL, deben ser evaluadas con un perfil lipidico en
ayunas? (35, 36, 40, 41), mientras que, en aquellos con un C-no HDL < 160 mg/dL, sin otros
FRCV, se recomienda que sean controlados nuevamente en 5 afios con un CT y C-HDL
(Algoritmo 1) (2, 42).

Respecto a lo anterior, hay que tener presente que existe un grupo de pacientes con un C-
no HDL < 160 mg/dL y que tendran niveles de TG elevados. Sin embargo, su deteccién no es
un objetivo principal del tamizaje debido a que en el contexto de la prevencion CV la hiperTG
no tiene un rol claramente demostrado. Se debe considerar que pueden existir pacientes
con hiperTG severa y con riesgo de pancreatitis aguda que podrian no ser detectados. Por
lo tanto, si existe el antecedente de pancreatitis aguda o hiperTG debe realizarse un perfil
lipidico en ayunas.

Es necesario que los pacientes con otros FRCV, se realicen anualmente un perfil lipidico en
ayunas para corroborar que los niveles de C-LDL y C-no HDL estan en la meta terapéutica
establecida segun el RCV.

2. Personas menores de 20 afios
En personas menores de 20 afios, la evidencia es insuficiente para recomendar un tamizaje
universal (43). Por un lado, no existe evidencia que demuestre que la pesquisa de
dislipidemias en la infancia reduzca las ECV en la vida adulta; por el otro, se expone a un
gran numero de individuos a riesgos asociados a la toma de examenes de sangre v,
eventualmente, a tratamientos farmacoldgicos, que tienen un beneficio cuestionable (44,
45).

2 El perfil lipidico en ayunas de 9 a 12 horas, incluye CT, C-HDL y TG. Estos permiten calcular el C-LDL con la
férmula de Friedewald (C-LDL = CT — [C-HDL + TG/5])
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A raiz de lo anterior, se sugiere un tamizaje selectivo en quienes tengan antecedentes de:
v" Familiares de primer grado con dislipidemia primaria (hermanos y padres).

v" Familiares (hermanos, padres y abuelos) con ECV prematura:
- Enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial
periférica en hombres < de 55 afios o mujeres < de 60 afios.

En estos casos, se recomienda iniciar la pesquisa entre los 2 y 8 afios de edad, con el objetivo
de detectar casos de dislipidemias de origen genético. Si los niveles de lipidos estan dentro
de rangos éptimos (Anexo 1), se debe repetir un perfil lipidico cada 3 afos (46).

Si se detecta un caso de dislipidemia primaria, se debe estudiar a los familiares de primer,
segundo y tercer grado; esto se denomina tamizaje en cascada. Para poder llevarlo a cabo
se requiere una coordinacién y comunicacidn efectiva entre el primer y segundo nivel de
atencion.

Figura 3. Colesterol no HDL
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Algoritmo 1. Tamizaje dislipidemia en poblacion adulta sana
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Diagnéstico

Si el tamizaje resulta positivo se debe realizar un perfil lipidico en ayunas para confirmar el
diagndstico de dislipidemia y caracterizar el fenotipo del trastorno, ademas de buscar factores
involucrados en la etiopatogenia de la dislipidemia y otros FRCV asociados (2, 33).

1. Clasificacion

a) Fenotipica

b)

Hipercolesterolemia: aumento exclusivo de los niveles de C-LDL, segin la meta
definida por el RCV individual.

Hipertrigliceridemia: elevacion de los TG = 150 mg/dL, sin alteraciones de los niveles
de C-LDL.

Hiperlipidemia mixta: aumento concomitante de los niveles de C-LDLy TG.

C-HDL bajo aislado: valor de C-HDL menor a 40 mg/dL en hombres y menor a 50
mg/dL en mujeres, en presencia de niveles adecuados de C-LDLy de TG (33).

Etiopatogénica

Causa primaria o genética: son enfermedades derivadas de mutaciones puntuales
o polimorfismos en los genes, involucrados en el metabolismo de las lipoproteinas.

Causa secundaria: se refiere a diversas enfermedades, factores ambientales y
farmacos, que pueden generar trastornos en el metabolismo de las lipoproteinas
(Tablas 2, 3y 4).

Mixtas: corresponde a la etiopatogenia de la mayoria de las dislipidemias, de origen

multifactorial, donde se combinan alteraciones poligénicas predisponentes y causas
secundarias, especialmente las relacionadas con factores ambientales.
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Tabla 2. Causas secundarias de dislipidemias Tabla 3. Fdrmacos que aumentan C-LDL y/o TG

Causas@Becundarias@eMLPX MNE-LDL| NG Farmacos ME-LDL | MAG
Balance®nergéticoBpositivo 1] i Progestagenosialgunos) g
Grasas@aturadasl 0 Estrogenosibrales 0

Esteroides@nabdlicos 0
Grasasitrans 0 Tamoxifeno,Raloxifeno 1]

Dieta Alta@argaklicémica a0 Danazol 0
Exceso@eBlcohol 0 Retinoides, Isotretinoina 1 1]
Subir@e@esol 1] 1] Amiodarona 1]
Anorexiafervosa 0 Betabloqueadores (no@electivos) 0
Enfermedad@enal&rénica 0 0 Tiazidas 0 0
Sindromemefrotico il 0 Glucocorticoides 1] 1]

— Tiazolidinedionas 1| 0
Hipotiroidismo 0 0 — — .
Antipsicéticos@tipicos®clozapina,?
Sindromeltolestasico 0 olanzapina) I
Enfermedades |Diabetes@ellitus 0 Ciclofosfamida i
Sindrome@netabdlico 0 Ciclosporina 1 0
Infeccion@or¥IH 0 0 Sirolimus 0
Enfermedadesfautoinmunes 0 0 Interferon. 0
Sop 0 0 L—a.sparrag.masa 1]
Acidoffibrico 1]
Condicién Embarazo 0 - AGBmegaBiiefadenallarga@DHA) 0
Menopausia a g Resinas®le@ntercambio 0

Tabla 4. Efecto de toxicos y farmacos sobre el C-HDL

Efectode®o6xicos yfarmacosk
sobre@IT-HDL
Alcohol
Tabaco
Estrogenos
Testosterona
Progesteronas
Corticoides
Tacrolimus

Tiazidas
Betabloqueadores
Acido®/alproico
Isotretinoina

R G G B Y R R
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2. Clinica de las dislipidemias

a)

b)

Anamnesis

La consulta se origina generalmente por un perfil lipidico alterado en un sujeto
aparentemente sano, o como parte de una evaluacién en pacientes con patologias
crénicas o con ECV.

Buscar dirigidamente enfermedades involucradas en la etiopatogenia de las
dislipidemias, como obesidad, DM y sindrome metabdlico (SMet), que se asocian a
hiperTG y C-HDL bajo; asi como el hipotiroidismo, sindrome nefrético y colestasia que,
por su parte, se asocian a hipercolesterolemia.

Investigar el antecedente personal de ECV ateroscleréticas, como un elemento
definitorio de alto RCV. En los pacientes con hiperTG, el antecedente de pancreatitis
aguda es muy relevante.

En antecedentes familiares, es necesario consignar la presencia de dislipidemias en la
familia, particularmente cuando es severa, asi como cuando han existido eventos CV
prematuros en familiares de primer grado, es decir, mujeres < de 65y hombres < de 55
anos.

Indagar en los fdrmacos de uso habitual, con el fin de identificar los medicamentos que
pueden favorecer una dislipidemia (47), asi como los que podrian hacer interacciones
con los hipolipemiantes. En el Anexo 2, una lista detallada de los farmacos
metabolizados por el citocromo P450, particularmente, por la isoenzima 3A4 (CYP3A4).

Respecto a los habitos y el estilo de vida, siempre se debe evaluar la dieta. El consumo
excesivo de grasas saturadas, AG trans y colesterol, elevan los niveles de C-LDL;
mientras que el exceso de azlcares refinados y alcohol, aumentan los niveles de TG.
También hay que preguntar, sistematicamente, sobre el consumo de tabaco y actividad
fisica (33).

Examen fisico

En el examen fisico general hay que registrar peso, talla e IMC, circunferencia de cintura
y presion arterial (PA). Se deben buscar signos clinicos de compromiso vascular, tales
como soplos carotideos y femorales, soplo y masa abdominal pulsatil, asi como la
disminucién o ausencia de pulsos periféricos (33). Hay que buscar signos de
insulinoresistencia en la piel, como acantosis nigricans y acrocordones.

Es muy importante detectar la presencia de depdsitos anormales de lipidos en el

organismo, ya que sugieren un origen genético y la existencia de una dislipidemia severa
(Tabla 5y Figura 4).
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Tabla 5. Signos clinicos dislipidemias (33, 48).

Signo@@linico Caracteristicas Asociacionf
Xantelasmas Depésitortedipidos@nAos@arpados NoBonispecificos@eDLPE
familiares
Arcoorneal DeposﬂolZHeIElpld?s@nlza@erlferlaﬁﬂeﬁ-ﬂal HE
cdrnea
Nédulostholtolorosos@nendonesiel
Tendinosos Aquiles@@xtensores@edos@ledosRledasr Muysugerentes@efHF
manos
Tuberosos Placas@olevantadaslma.rlIIo rosaceas@n@ HFBytrasDLPRenéticas
Xantomas codosB/odillas
ColoraciénBamarillenta@efasiineas@edal . . . .
Palmares Disbetalipoproteinemia
palma@edas@nanos
3 i L
Eruptivos Papulas@marillentas@nibrazos,@nuslosEa HiperTGBevera

glateos

Lipemialetinalis

Arteriolas@ela@etina®alidas@ial
oftalmoscopiafirecta

HiperTGEeveras@on
hiperquilomicronemia

*Eienelalor@nBersonas@nenores@e5tafios.MNo@onfundir@onkarcoBenil.

Figura 4. Imdgenes signos clinicos dislipidemias

1) Xantoma palpebral (xantelasma); 2) Arco corneal; 3) Xantomas tendinosos/ tuberosos; 4) Xantomas

palmares; 5) Xantomas tuberosos; 6) Xantomas eruptivos; 7) Lipemia retinalis.

Laboratorio
Los exdmenes de laboratorio ayudan a descartar patologias asociadas a dislipidemias
secundarias. Esto debe ser guiado segun el criterio médico y la sospecha clinica de las
enfermedades mencionadas, como causa secundaria de dislipidemias. Se sugiere
realizar a todos los pacientes con dislipidemias, una glicemia en ayuno, transaminasas
y creatinina plasmatica. En caso de tener alguna sospecha clinica especifica, hay que
complementar el estudio con un examen de orina completa, albumina plasmatica,
bilirrubina total, fosfatasas alcalinas y TSH, segun corresponda (Tabla 6) (33).

18



En pacientes con hiperTG severa (= 500 mg/dL), que tienen riesgo aumentado de
pancreatitis aguda, es recomendable realizar un estudio ecotomografico de la vesicula
y via biliar, en busca de colelitiasis asintomatica para su resolucion quirdrgica (33).

Tabla 6. Examenes de laboratorio en dislipidemias

Examen Objetivo
Glicemia@yuna Evaluararesencia@eflgunrastorno@lel@metabolismo@edosEHO
Creatininalasmatica Evaluarfafuncionirenal,@stimandoda® FG

Fosfatasas@lcalinas

Confirmar@aBospechallinica@efin@indromeolestasico
Bilirrubinaotal

Transaminasas NecesariasParafniciarfiarmacosthipolipemiantes

Albumina@lasmatica

HipoalbuminemiaBjZproteinuriaBugiere@in@indromebhefroético
Examen@e@®rinall

TSH Descartarthipotiroidismo

3. Determinacion del RCV

La evaluacion clinica de las personas con dislipidemias debe estar siempre acompafiada de
la determinacién del RCV individual, seguin las recomendaciones del Enfoque de Riesgo para
la Prevencién de ECV (49). Se consideran como pacientes con RCV alto a todas las personas
con 1 o mas de los siguientes:

- Antecedente de ECV aterosclerdtica documentada

- DM

- ERC etapa 3b-5 y/o albuminuria moderada/severa

- HTArefractaria

- C-LDL >190 mg/dL.

Quienes no tengan criterios de alto riesgo deben ser evaluados de acuerdo a las Tablas de
Framingham, adaptadas a la poblacidn chilena, para estimar el riesgo coronario a 10 afios

(49); considerando que en caso de SMet o antecedente ECV prematura en familiares de
primer grado se sube una categoria de riesgo.

En el Anexo 3 se resume el diagndstico de las dislipidemias.
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VII.

Objetivos terapéuticos

C-LDL
El objetivo fundamental del tratamiento es mejorar los niveles de C-LDL (6, 35-37, 40, 50-52) y,
en consecuencia, la meta terapéutica se define seglin el RCV de cada individuo.

C-no HDL

El C-no HDL (CT — C-HDL) representa, de forma mas precisa, el colesterol de todas las
lipoproteinas aterogénicas y ha demostrado ser un excelente predictor de ECV (53-58). Es
especialmente Gtil cuando hay hiperTGy el calculo del C-LDL mediante la férmula de Friedewald
pierde precision (6).

Debido a motivos histéricos y conceptuales, el C-LDL sigue siendo el objetivo principal de las
intervenciones clinicas para reducir el riesgo de ECV (6). No obstante, se recomienda considerar
al C-no HDL como el principal objetivo terapéutico en pacientes con hiperTG o dislipidemia
mixta. La meta de C-no HDL es 30 mg/dL mas alta, que la de C-LDL para cada categoria de riesgo
(6, 35, 37, 49).

En la Tabla 7 se muestran los objetivos de C-LDL y C-no HDL recomendados en Chile (37).

Tabla 7. Objetivos terapéuticos segun RCV

RCV
Alto Moderado Bajo
C-LDLAmg/dL) <0 <[00 <@30
C-noBHDLEmg/dL) <F00 <@30 <@60

La apo B, es la apolipoproteina mas abundante en las particulas de LDLy VLDL, por lo que podria
reflejar de mejor manera el colesterol aterogénico y, en efecto, ser un buen objetivo para guiar
el tratamiento (59-63). Sin embargo, no se considera en este documento por su alto costo, falta
de estandarizacién de la técnica y baja disponibilidad nacional.

C-HDL

Respecto al C-HDL, los estudios epidemioldgicos muestran que sus niveles tienen una asociacidn
inversa al riesgo de ECV (64-67). Sin embargo, estudios genéticos indican que los niveles bajos
de C-HDL no son una causa directa de ECV. Mds aun, los estudios que han evaluado farmacos
para aumentar los niveles de C-HDL, han fracasado en demostrar resultados positivos en el RCV
(29, 68-74). Por todo lo anterior, no se considera al C-HDL como un objetivo primario del
tratamiento farmacoldgico. Su manejo se basa fundamentalmente en los cambios del estilo de
vida, que puede lograr una variacién de hasta un 10%. Los niveles 6ptimos de C-HDL son > 50
mg/dL en mujeres y > 40 mg/dL en hombres.
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HiperTG

La hiperTG ha sido ampliamente asociada como un factor de riesgo independiente de
ateroesclerosis y enfermedad coronaria. Se ha visto que existe una asociacién mas estrecha
entre el RCV y la hiperTG no de ayunas, que de ayunas (75). No obstante, no se ha establecido
una relacién etioldgica directa entre la hiperTG y la aterosclerosis, como se ha hecho con el C-
LDL y otros tipos de particulas de colesterol aterogénico (66, 76-82). Ademas, no hay evidencia
clara sobre la eficacia del tratamiento farmacoldgico de la hiperTG y la reducciéon de la
mortalidad CV o total (83). Por lo tanto, los niveles de TG tampoco son un objetivo del
tratamiento farmacoldgico. Para efectos de la prediccion de riesgo se debe considerar,
preferentemente, los niveles de C-no HDL (6). Los niveles éptimos de TG en ayunas para todas
las personas adultas son < 150 mg/dL, y para conseguir este objetivo se deben intervenir
factores ambientales que contribuyan en la hiperTG e indicar los cambios del estilo de vida como
estrategia terapéutica principal (84).

Una excepcion a lo anterior es la presencia de hiperTG severa, definida como niveles de TG 2
500 mg/dL. En este contexto, el objetivo terapéutico principal es prevenir la pancreatitis aguda,
reduciendo los niveles de TG lo mds pronto posible.

Prevencién primaria

El uso de estatinas para bajar los niveles de C-LDL es beneficioso para reducir la morbimortalidad
CV. El beneficio se relaciona al nivel de RCV de la persona, a mayor riesgo, mayor es el beneficio
(6,11, 13, 16, 19, 21).

Para las personas con RCV bajo y moderado, el beneficio del tratamiento con estatinas también
ha sido demostrado, sin embargo, el nimero de pacientes que hay que tratar para prevenir un
evento es mayor que en prevenciéon secundaria. Por tanto, en prevencion primaria, es de vital
relevancia tratar los FRCV no lipidicos asociados. La importancia que tiene la terapia no
farmacoldgica es imprescindible, porque tiene un impacto en la salud CV y en todos los FRCV

(6).

Si los objetivos terapéuticos de C-LDL, no se obtienen tras un tiempo prudente de seguimiento
bajo tratamiento no farmacoldgico, se debe recomendar usar estatinas con el fin de alcanzar la
meta de colesterol definida segln el RCV de cada individuo (Algoritmo 2).

Prevencion secundaria

La evidencia derivada de estudios de prevencién secundaria es contundente en demostrar que,
en pacientes que tienen una ECV aterosclerética documentada, el tratamiento con estatinas,
reduce el riesgo de sufrir un nuevo evento CV (6, 8, 10, 12, 14-16, 23, 37, 38, 50, 51, 85). En base
a estos resultados, Sociedades como el AHA/ACC han propuesto iniciar estatinas en dosis
maxima sin considerar los niveles de C-LDL basales, ni tampoco los objetivos terapéuticos (38).
Sin embargo, el mayor beneficio se obtiene mediante la reduccidn de C-LDL, o del C-no HDL (6).
Eliminar los controles de C-LDL después de iniciada la terapia no se aconseja porque se ha visto
una gran variabilidad individual frente a las intervenciones farmacoldgicas (6, 35, 37), ademas
de influir en la adherencia del paciente a su terapia.

Se recomienda implementar una estrategia agresiva en este grupo de pacientes Los estudios
son contundentes en concluir que niveles muy bajos de C-LDL no se asocian a un aumento de
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eventos adversos (6, 16, 24-26). En general, las estatinas son farmacos seguros; en efecto, es
mas riesgoso indicar un tratamiento insuficiente, que uno excesivo (86, 87).

En prevencidn secundaria, por ahora, el nivel 6ptimo de C-LDL es < 70 mg/dL y < 100 mg/dL de
C-no HDL. Es importante sefalar que algunos pacientes pueden tener niveles de C-LDL bajos,
pero tienen indicacion de iniciar estatinas precozmente y en dosis intensiva.

Cuando se logra la meta terapéutica bajo tratamiento con estatinas, se debe mantener de
forma indefinida y en la dosis en que se ha conseguido el objetivo de C-LDL, siempre y cuando
el fdrmaco sea bien tolerado y no genere efectos adversos relevantes. En prevencion secundaria
es especialmente importante no suspender el tratamiento con estatinas, a menos que exista
una justificacion fundada para hacerlo.

Algoritmo 2. Manejo dislipidemias guiado por el RCV

ECVRlocumentada
Diabetes
ERCZtapaBb-5/albuminuria
HTAResistente
LDLEF190EMg/dL

CalcularBRCVEE

Si

10 nos?
' | )
RCVE RCVE RCVE
Bajo Moderado Alto

.

Meta@C-LDLE
<G130Mng/dL

!

Cambios?
estilo@e®idaR

l

meses

Control@n®BE

|

MetaT-LDLER
100@ng/dL

'

Cambios®
estilo@eidal

!

Control@n@
3@neses

élogrametall |
de-LDL?

|

Metaf-LDLE
<& 0fng/dL

A 4

Cambios@n@stiloll
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VIil.

Tratamiento no farmacoldgico para la hipercolesterolemia

Las intervenciones en el estilo de vida siguen siendo la piedra angular en la prevencidn de
enfermedades crénicas, incluidas las ECV. Respecto a las dislipidemias, los cambios en el estilo
de vida tienen como objetivo mejorar el colesterol aterogénico, es decir el C-LDL y/o C-no HDL.

Grandes estudios epidemioldgicos han mostrado que controlar el peso corporal, alimentarse
saludablemente, realizar actividad fisica de forma regular, no fumar o suspender el tabaquismo,
no consumir alcohol o hacerlo de forma moderada y dormir las horas suficientes, tienen un
efecto beneficioso en la prevencién primaria y secundaria de ECV (86, 88-90).

En los pacientes con RCV bajo y moderado, se debe buscar conseguir la meta de C-LDL con los
cambios en el estilo de vida en un plazo de 3 a 6 meses, antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico (35). En los pacientes con antecedentes de ECV o RCV alto, iniciar el tratamiento
farmacolégico de forma concomitante a los cambios del estilo de vida.

1. Terapia nutricional
La alimentacién es un determinante fundamental de la salud de las personas y una dieta
saludable ha mostrado prevenir enfermedades crdnicas, incluyendo ECV aterosclerdticas.
Asimismo, constituye una herramienta terapéutica para tratar a las personas que han tenido
un evento CV. Los factores dietéticos pueden modular la aterogénesis, directamente o
actuando sobre los FRCV, como los lipidos plasmaticos, la PAy la glicemia (37).

Tradicionalmente, la terapia nutricional para reducir el RCV se enfocaba en la estrategia de
restringir ciertos macronutrientes de la dieta, como las grasas saturadas y el colesterol
dietario. Sin embargo, este enfrentamiento basado en nutrientes suele perder importantes
interacciones beneficiosas entre los alimentos (36). Por esta consideracidn, actualmente, se
recomienda un enfrentamiento a través de dietas basadas en patrones dietarios
cardioprotectores (35-38).

a) Patrones dietarios
Los patrones dietarios representan a la dieta en su totalidad, entendiendo que la
alimentacién es un proceso complejo donde interactian diferentes proporciones y
combinaciones de alimentos y nutrientes.

Distintos patrones dietarios, asi como algunos nutrientes especificos, han mostrado ser
capaces de modificar los niveles de lipidos en la sangre y disminuir el RCV (91). Estas
dietas comparten algunos atributos fundamentales, como un alto consumo de frutas,
verduras y granos enteros, asi como, la ingesta frecuente de legumbres, nueces, aceites
vegetales (no tropicales), pescado y lacteos descremados. Ademas, recomiendan limitar
el consumo de azlcares refinadas, carnes y sal.

La nutricidn éptima puede lograrse con muchos patrones dietarios diferentes (92). Para
los efectos del manejo de las dislipidemias y la prevencién CV, cualquier patron que
reduzca el colesterol aterogénico (C-LDL y C-no HDL) es apropiado, mientras la persona
logre una buena adherencia en el tiempo. Por lo tanto, una aproximacion terapéutica
con una sola prescripcion dietética no es lo mas adecuado, porque los diferentes
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componentes de cualquier patron dietario tienen un efecto aditivo, tanto en el control
de la dislipidemia, como en la reduccién del RCV (93).

La evaluacidn y seguimiento por nutricionista, con el fin de individualizar un patrén
dietario cardioprotector y promover la adherencia a largo plazo, ha mostrado ser
beneficiosa (2, 36, 93). Es necesario que los profesionales de la salud tengan en
consideracion aspectos culturales, las preferencias y la etapa del cambio en que se
encuentren las personas (Anexo 5).

A continuacidn, se describen los patrones dietarios cardioprotectores mas estudiados:

Patron dietario mediterraneo: se caracteriza por un alto consumo de frutas,
verduras, frutos secos, y cereales integrales y baja ingesta de carnes rojas,
carbohidratos refinados y grasas saturadas. Tiene como atributo distintivo el
elevado consumo de aceite de oliva extra virgen (93). Revisiones sistematicas de
estudios epidemioldgicos muestran que este patrdn se asocia a una reduccién del
riesgo de mortalidad total y CV, asi como eventos CV mayores, riesgo de
enfermedades neoplasicas y de muerte subita (88, 94). Se ha visto que tiene una
asociacién inversa con el SMet y obesidad (95, 96); se relaciona a una menor
circunferencia de cintura, niveles de C-HDL mas altos y de TG mas bajos, asi como
también, a una disminucién de la PA y glicemia de ayuno (96).

Este patron dietario cuenta con una de las mayores evidencias cientificas
acumulada. El estudio PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea), un Estudio
Clinico Aleatorizado (ECA), evalud la eficacia de recomendar seguir una Dieta
Mediterrdnea como prevencidon primaria de ECV. El estudio incluyé a 7.447
participantes, entre 50 y 80 afios, con RCV alto (diabéticos o con 3 FRCV). Los
resultados obtenidos en el ensayo fueron de tal magnitud, que se suspendié por
razones éticas a los 4.8 afios de seguimiento. Se observé que se redujo un 30% los
eventos CV mayores (IAM, ACV y muerte CV) en el grupo aleatorizado al patrdn
mediterraneo (97). Ademas de reducir la incidencia de DM (98) y cdncer de mama
(99), entre otros. Mas alld del patrén dietario, un estilo de vida saludable de tipo
mediterraneo promueve el bienestar fisico, mental y social de las personas (100).

Patron dietario DASH (Dietary Aproaches to Stop Hypertension): en pacientes con
HTA, este patrén de alimentacidn demostro reducir un 20% eventos CV y un 13% el
RCV a 10 afios. Desde la perspectiva de los lipidos, la dieta DASH reduce un 3% el C-
LDL. Recomienda el consumo de frutas y verduras, lacteos descremados, granos
enteros, carnes blancas, mariscos y nueces; asi como, reducir la ingesta de sodio,
carnes rojas y procesadas, azucares refinadas, especialmente bebidas y jugos (101,
102).

Patrén dietario vegano/vegetariano3: existen varios patrones de dieta basado en
vegetales (93). Estas dietas bien planificadas suelen ser altamente efectivas,

3 Veganos: excluyen todos los alimentos y productos de origen animal; ovo-vegetarianos: incluyen huevos;
lacto-vegetarianos: incluyen productos lacteos; crudiveganos: solo incluyen alimentos frescos y comidas

crudas.
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reduciendo el riesgo un 34% de enfermedad coronaria al compararla con la dieta de
consumidores de carne habitual (103). El patrén dietario Portfolio es una dieta
vegana muy baja en grasas, que crea un ‘Portafolio’ con alimentos que disminuyen
el colesterol tales como, fitoesteroles, fibra soluble, proteina de soya y frutos secos
(Anexo 4). Ha demostrado tener la mayor potencia hipolipemiante de todos los
patrones, reduciendo los niveles de C-LDL en un 29% en estudios de alimentacion
controlada, mientras que, en estudios de alimentacidn libre, se ha observado una
reduccion de 8 - 14%. Ademas, este patrdn dietario se asocia a una reduccién de un
11% del RCV, a 10 afios (104-107).

b) Balance energético y control del peso

El sobrepeso y la obesidad abdominal contribuyen al desarrollo de las dislipidemias,
particularmente al aumento de los niveles de TG y disminucién de C-HDL. Se ha
demostrado que una reduccién del 5-10% del peso corporal total, tiene un efecto
positivo en el perfil lipidico y en el resto de los FRCV (108). Para conseguir un balance
energético negativo se debe lograr un déficit calérico de 300-500 kcal/dia y, para
mantener la baja de peso, es fundamental hacer ejercicio fisico de moderada intensidad
regularmente (37). Tanto la reduccién de peso como la prdctica regular de ejercicio
fisico son muy eficaces en prevenir la insulinorresitencia (IR), la diabetes mellitus tipo 2
(DM-2), mejorar su control glicémico y la PA.

c) Distribucion de nutrientes

i.  Grasas saturadas y acidos grasos trans

Son el factor dietético que mas influye en los niveles de colesterol aterogénico. El
C-LDL aumenta 0.8-1.6 mg/dL, por cada 1% que aumenta la energia derivada de
grasas saturadas. Los acidos grasos (AG) insaturados tipo trans se encuentran en
pequefias cantidades en los productos lacteos y carnes rojas. Los AG parcialmente
hidrogenados de origen industrial representan la principal fuente de AG trans de la
dieta (37). Los AG trans tienen el mismo efecto que las grasas saturadas sobre el
colesterol aterogénico, pero se diferencian en que las grasas saturadas aumentan
el C-HDL, mientras que los AG trans lo disminuyen (109). Los AG trans deben
limitarse a < 1% del total de calorias.

En términos practicos se deben evitar alimentos procesados como galletas,
pasteles, comida frita, comidas preparadas congeladas, carnes rojas, carnes
procesadas, entre otros.

El aporte caldrico derivado de este tipo de grasas debe ser sustituido por otros
nutrientes, que no tengan un impacto negativo en el C-LDL; es decir, se reemplazan
las grasas saturadas y AG trans por AG insaturados (mono y poliinsaturados),
proteinas o carbohidratos (93).

Los aceites vegetales (no tropicales) son la fuente mads importante de AG
insaturados. Algunos aportan una mayor proporcién de AG monoinsaturados, tales
como el de canola y oliva; y otros de AG poliinsaturados, como los de maiz y
maravilla (110, 111).
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Se recomienda que el aporte de grasas represente un 25-35% de las calorias totales.
La mayor parte debe proceder de AG mono y poliinsaturados, reduciendo, asi, las
grasas saturadas a menos del 7% del total de calorias. El aporte de AG
poliinsaturados omega-6, debe mantenerse bajo un 10% para evitar el riesgo de
peroxidacién lipidica de las lipoproteinas plasmaticas y una reduccién clinicamente
significativa de C-HDL (37); mientras que los AG monoinsaturados deben
representar entre un 10-20% de las calorias totales. En la practica, esto se logra
aumentando la ingesta de frutos secos y aceites vegetales saludables (no
tropicales).

En el dltimo tiempo, los aceites tropicales, tales como el aceite de coco, palmay
mani, se han vuelto muy populares por sus aparentes beneficios para la salud. Sin
embargo, existe escasa evidencia cientifica que respalde la recomendacidon de usar
este tipo de aceites como alimentos saludables (112, 113). Mas bien, son aceites
altos en grasas saturadas —4cido laurico y miristico—y, por lo tanto, aumentan el C-
LDL. Si se decide usar este tipo de aceites, se debe recomendar hacerlo de forma
moderada y en el contexto de un patrén dietario cardioprotector (93).

Colesterol de la dieta

Existe gran controversia sobre las recomendaciones de ingesta diaria de colesterol.
El efecto que tiene el colesterol de la dieta sobre el C-LDL muestra una gran
variabilidad interindividual. Existen personas hiporrespondedoras y otras
hiperrespondedoras al colesterol presente en la dieta, algunos tendran un minimo
o nulo impacto en los niveles de colesterol aterogénico, mientras que otros lo
aumentaran a mas del doble. Actualmente, no existe ningin método que permita
predecir quienes van a tener estos cambios negativos. Estudios de alimentacién
controlada indican que el colesterol dietario tiene un efecto modesto sobre el C-LDL
y CT.

En general, al disminuir la ingesta de grasas saturadas, resulta una restriccion del
colesterol de la dieta, dado que muchos alimentos tienen ambas presentes, por
ejemplo, productos lacteos enteros y carnes animales. Sin embargo, restringir otros
como la yema de huevo, especificamente rica en colesterol, tiene un impacto muy
variable en el colesterol aterogénico (114-118). Para la poblacién general, se puede
recomendar el consumo de 3-4 huevos a la semana.

Estudios observacionales reportan que el consumo de huevo no se asocia a mayor
RCV y mayor mortalidad en la poblacion general (114, 116, 117). Contrario a lo que
ocurre en pacientes diabéticos, donde por mecanismos que no se conocen bien, el
consumo de huevo se podria asociar a un mayor RCV (119).

Se recomienda, aunque con un bajo nivel de evidencia, una ingesta de colesterol en

la dieta < 200-300 mg al dia (37, 93).

Carbohidratos
El efecto que tienen los CHO sobre el colesterol aterogénico es neutro, por lo tanto,
representan una alternativa para reemplazar las grasas saturadas de la dieta. Sin
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embargo, el principal inconveniente es el efecto negativo sobre los TG y el C-HDL
(37). Para contrarrestar esto, se deben preferir CHO complejos, ricos en fibra y bajo
indice glicémico, tales como: legumbres; fruta fresca; verduras; y cereales integrales
(avena, cebada). Por el contrario, se deben evitar los alimentos y bebidas altas en
azucares refinados.

Los CHO deben representar un 45-55% de las calorias totales, mientras que los
azucares simples deben ser menos del 10% (incluyendo la cantidad presente en
alimentos, como la fruta y los lacteos). En aquellos que tienen SMet, DM o hiperTG,
se debe restringir ain mas este tipo de CHO (93).

iv.  Proteinas
Las proteinas son una alternativa para sustituir las grasas saturadas de la dieta.
Asimismo, pueden reemplazar carbohidratos simples, como azucares refinados y
almidones, con el fin de obtener un balance energético negativo y bajar de peso.
Las proteinas son el grupo de macronutrientes que tienen un mayor indice
termogénico, generan mayor saciedad y favorecen el mantenimiento de masa
corporal libre de grasa (93, 120).

d) Suplementos dietéticos y alimentos funcionales
Los suplementos dietéticos aparecen como herramientas utiles en las dislipidemias,
especialmente, en los pacientes con RCV bajo e intermedio que no tengan indicacion de
terapia farmacoldgica, asi como en aquellos con RCV alto que no logren los objetivos de
C-LDL bajo tratamiento con estatinas, o que no las toleren. También deben considerarse
como tratamiento coadyuvante en HF (37).

i. Fitoesteroles
Se encuentran particularmente en aceites vegetales y, en menor medida, en frutos
secos (nueces), semillas, fruta fresca, verduras, cereales y legumbres. Una dieta
occidental promedio aporta 200-400 mg al dia de fitoesteroles, siendo mayor en
una dieta mediterranea y casi el doble en una vegana. Tiene un efecto bien
demostrado sobre el C-LDL, reduciendo sus niveles. El consumo de 2g al dia de
estanoles o esteroles, reduce en 5-10% el C-LDL (37, 93).

Los fitoesteroles pueden ser afiadidos a ciertos alimentos como yogures, cremas de
untar y aceites vegetales. En Chile, es posible encontrar asociado a productos
lacteos, asi como de forma aislada.

Los fitoesteroles compiten con el colesterol por un espacio en las micelas, que se
forman en el lumen intestinal durante el proceso de digestién de las grasas,
disminuyendo la absorcién intestinal de colesterol a través del transportador
NPC1L1. Ademas, se cree que el aumento de los niveles intracelulares de
fitoesteroles en los enterocito, produce una sobre expresidon del transportador
(ABCG5 y ABCGS8), que expulsa esteroles y colesterol de la célula hacia el lumen
intestinal. El efecto final es una reduccién del contenido de colesterol a nivel
hepatico, que resulta en un aumento de la expresion de LDLR. Estos receptores son
los encargados de remover el C-LDL del plasmay, asi, reducir sus niveles.
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Los fitoesteroles se pueden usar una vez al dia, preferentemente después de la
comida mads abundante del dia. No se debe usar en asociacidon con ezetimibe,
porque actuan en el mismo nivel. Son seguros, pero han surgido algunos reparos
porque podrian reducir la absorcién de vitamina E y caroteno, sin embargo, esto se
compensa al consumir una mayor cantidad de frutas y verduras (93).

Existe alguna evidencia que muestra una reduccién modesta de los niveles TG (6%),
teniendo una respuesta mas marcada en los pacientes con TG > 150 mg/dL (121).

Fibra soluble

La fibra dietaria son sustancias derivadas de plantas resistentes a la digestion, en el
intestino delgado. La fibra soluble incluye pectinas, gomas, mucilagos y algunas
hemicelulosas, que tienen propiedades de gelatinas en el tubo digestivo. Atrapan
colesterol y acidos biliares en el intestino, resultando en una disminucién de la
absorciéon y reabsorcidn intestinal de colesterol. Se ha demostrado que el consumo
de 5 a 10 gramos de fibra soluble al dia, es capaz de reducir el C-LDL en un 4-10%.
Fuentes comunes de fibra incluyen avena, cebada, cereales integrales, legumbres,
verduras (brécoli, zanahoria y arvejas) y frutas (pera, manzana, ciruela y citricos)
(37,93).

Proteina de soya

Muchos estudios han evaluado el efecto de la proteina de soya sobre las
lipoproteinas, y, en especial, el C-LDL. Un metanalisis mostrd que el consumo de 47g
de proteina de soya reduce el CT 9.3%; C-LDL 12.9%; y TG 10.5%, mientras que
aumenta el C-HDL 2.4% (122). Revisiones posteriores muestran un efecto menor
(93). Posiblemente, la proteina de soya tenga un efecto sobre el colesterol
aterogénico a través de mecanismos aun no muy bien dilucidados. Sin embargo,
como suele reemplazarse la carne animal por esta proteina vegetal, es posible que
el efecto se explique, en gran medida, por la reduccion de grasas saturadas y trans
presentes en la proteina animal.

Monacolinas y levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz es un suplemento dietario utilizado en China hace siglos
como potenciador del sabor y colorante. Contiene 14 compuestos llamados
monacolinas, que tienen un efecto en la sintesis hepatica de colesterol, inhibiendo
la misma enzima sobre la cual actdan las estatinas, la 3-hidroxi-3-metil glutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La levadura roja de arroz tiene poca evidencia
que respalde su uso, ademds, se comercializa en diferentes concentraciones,
reduciendo de forma variable los niveles de C-LDL. No obstante, se puede
considerar su uso en personas con hipercolesterolemia, que no sean candidatas al
uso de estatinas (37). No debe usarse nunca junto con estatinas, pues aumenta el
riesgo de miopatia.

Acidos grasos omega-3

Los AG poliinsaturados omega-3 de cadena larga, cumplen un rol estructural en los
fosfolipidos de la membrana celular y son un sustrato para la sintesis de diversos
mediadores fisioldgicos (123). Algunos como EPA y DHA, se encuentran en fuentes
marinas tales como pescados altos en grasa (salmon, jurel, atin) y aceite de
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pescado; y otros como el acido alfa linolénico (ALA), un AG esencial, estan presentes
en fuentes vegetales como aceites (linaza, canola, entre otros) y frutos secos (nuez,
mani y almendra). Estudios observacionales en prevencion primaria indican que la
ingesta de pescado, al menos 2 veces por semana, y suplementos de AG omega-3
de cadena larga (EPA y DHA), en dosis bajas, pueden reducir el riesgo de muerte CV
y ACV, aunque no tengan efectos importantes sobre el colesterol aterogénico.
Asimismo, en estudios epidemioldgicos, el consumo de 1 g al dia de ALA ha sido
asociado a una reduccion del riesgo de muerte CV en un 10% (124, 125). Estos
efectos beneficiosos de los AG omega-3 estarian relacionados a propiedades
antiarritmicas, antiplaquetaria y antinflamatoria, entre otras.

Por el contrario, estudios de prevencién secundaria con AG omega-3, son poco
consistentes en sus resultados; un meta analisis reciente de 77.000 personas
concluye que la ingesta de este AG no se asocia a una disminucién de morbi
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (126), incluso algunos han
mostrado efectos negativos. Actualmente, en prevencién secundaria no se sabe
como identificar a los pacientes que se podrian beneficiar de este tratamiento (93,
127-129).

Dosis mayores (2-3 g/d) disminuyen los niveles de TG hasta un 30%, pero también
pueden aumentar el C-LDL. El efecto que tiene el ALA sobre las concentraciones de

TG es menor (37).

Tabla 8. Resumen tratamiento nutricional para la hipercolesterolemia

IndicarBiempre@lglin®atron@ietario@edietaBaludable
Que incluyalBfrutafresca,Aerduras,Aegumbres,Frutos®ecos,?aceites?
saludables,Ppescado@acteos@escremados.
Grasaltotal 25-35%Rlefdastaloriastotales
AGRBaturados <F%@eAasktaloriasotales
AGDoli-insaturados <A 0%MedasEalorias®otales
AGEnono-insaturados 10-20%efasxalorias®otales
Grasasltrans <A %@eRasitaloriasotales
Carbohidratos 45-55%efasaloriasttotales
Proteinas 15%@eRasitaloriasitotales
Colesterol <(200-300Bmg/d
Fibra 20-350/dA10@mR 5@ Eoluble)
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deseable
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2. Actividad fisica
Estudios epidemiolégicos muestran que el sedentarismo estd asociada a un mayor riesgo de
eventos CV (6), mientras que la actividad fisica tiene un efecto positivo en la prevencién de
ECV (130, 131). Ademas, existe un efecto beneficioso en los niveles de TG, logrando
reducciones de hasta un 10% y también sobre el C-HDL, aumentandolo en alrededor de un
5% (132). La reduccion de grasa corporal se traduciria en una reduccion del C-LDL (133, 134).

La magnitud con la que impacta en los niveles de lipidos y lipoproteinas depende del tipo,
frecuencia, intensidad y duracién de la actividad fisica. Se debe recomendar un plan
estructurado e individualizado de actividad fisica, que contemple el tiempo, frecuencia e
intensidad y tenga en consideracion la condicidn fisica, comorbilidades, posibilidades e
intereses de las personas. Es de utilidad entregar alternativas de diferentes actividades y
pautas generales de seguridad (135).

El ejercicio de tipo aerdbico es el modo de actividad fisica mas recomendable para el
tratamiento de las dislipidemias. También es beneficioso agregar dos dias a la semana de
actividades de fortalecimiento muscular. Mayor cantidad de actividad se asocia a mayor
beneficio (136). En oposicidn a lo anterior, la actividad fisica extenuante se ha relacionado
con riesgo de IAM (RR 2-6 veces durante la primera hora finalizado el ejercicio). Sin
embargo, el riesgo absoluto es bajo, estimado en 6 muertes por cada 100.000 personas al
afio (137). La prescripcién del ejercicio debe considerar una evaluacion individual de la
capacidad CV y biomecanica de los pacientes.

Se debe recomendar una pauta de actividad fisica de 40 a 60 minutos de ejercicio aerdbico
o de fuerza dinamica, al menos, 4 dias a la semana en una intensidad moderada a vigorosa.
Para mayor informacién, se sugiere revisar la guia de recomendaciones de actividad fisica
para personas con comorbilidades 2017 del MINSAL (138).

3. Alcohol
El consumo moderado de alcohol es aceptable. Esto corresponde en hombres < 20 g/diay
< 10 g/dia para las mujeres, es decir, dos y un trago al dia con medidas estandar de acuerdo
a los grados alcohdlicos, respectivamente (37). En las personas con hiperTG, el alcohol se
debe restringir como parte del tratamiento.

4. Tabaco

Posiblemente sea el factor de riesgo conductual mds importante para ser intervenido en
prevencion primaria (36). Existe una relacién directa y lineal entre el nimero de cigarrillos
al dia y el RCV. Asimismo, el tabaco tiene un impacto directo sobre los lipidos y dejar de
fumar tiene un claro efecto beneficioso en el RCV, especialmente, en los niveles de C-HDL
(139). Se debe considerar que el 70% de los pacientes fumadores quiere dejar de fumar,
pero solo el 3-5% logra dejarlo por su cuenta. Se recomienda un enfrentamiento a través
del método ABC, similar al de ‘5A’, pero mas simple. Siempre se debe Averiguar si fuma,
cuanto fuma y si desea dejarlo; luego, entregar un Breve consejo sobre los beneficios de
dejar el tabaco, para la salud, finanzas, etc. Se debe motivar a las personas, explorar las
dudas y resolver las ambivalencias. Por ultimo, cuando el paciente tome la decision de
intentar dejar de fumar, viene la etapa de Cesacidn. Esta debe ser bien planificada,
evaluando el uso de farmacos y/o terapia de reemplazo de nicotina cuando esté indicado.
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IX. Tratamiento farmacoldgico para la hipercolesterolemia

1. Estatinas
Este grupo de farmacos ha demostrado claro beneficio en la prevenciéon CV, tanto
secundaria como primaria.

a)

b)

Mecanismo de accion

Las estatinas son inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cumple un rol clave en la sintesis de colesterol en el
higado (produce mevalonato, un precursor del colesterol). Al bloquear su funcion,
disminuye la cantidad de colesterol intrahepatico, lo que lleva a un aumento de la
exposicién de receptores de LDL (LDLR) en la superficie de los hepatocitos. Desde la
sangre, estos receptores captan las LDL y otras lipoproteinas que contienen apoB,
disminuyendo, asi, los niveles de C-LDL plasmatico (33). Ademas, las estatinas, por un
mecanismo poco conocido, disminuyen la sintesis de VLDL, reduciendo los niveles de TG
(140).

Por otro lado, las estatinas han mostrado in vitro y en modelos experimentales, que
tienen efectos extralipidicos, denominados pleotrdpicos. Se les han atribuido
propiedades antinflamatorias, antitrombdéticas y antioxidantes; también se ha visto que
tienen actividad sobre la disfunciéon endotelial y como estabilizadoras de la placa
aterosclerdtica. Estos efectos se explicarian por la inhibicién de la HMG-CoA reductasa,
gue compromete la sintesis de otros compuestos como las ubiquinonas e isoprenoides,
moduladores de proteinas intracelulares Rho y Ras. Estas ultimas, actian en
mecanismos de inflamacién y disfuncion endotelial (33). La relevancia clinica de estos
efectos auin no esta bien establecida.

Eficacia

Numerosos estudios clinicos de gran tamafio han demostrado que las estatinas reducen
la mortalidad y la morbilidad CV, tanto en prevencién primaria como secundaria, en
ambos sexos y en todos los grupos de edad (37). En promedio, las estatinas reducen el
C-LDL entre un 30-60%. El efecto que tienen sobre los niveles TG y C-HDL es limitado a
dosis bajas, pero en dosis mayores, alcanza reducciones de 10-30% de los TG y un
aumento de 5-10% del C-HDL (33).

Existe una relacién lineal entre la reduccidn del C-LDL y los eventos CV. Un metanlisis
de estudios de prevencién primaria demostré que, por cada 40 mg/dL que disminuye C-
LDL, se reduce un 27% los eventos CV y un 14% la mortalidad por cualquier causa (141).

Casi todas las categorias de riesgo se benefician del tratamiento con estatinas, incluso
aquellos con RCV mas bajo (142). No obstante, cuando el riesgo es menor, la reduccion
absoluta del riesgo también los es (37). Por el contrario, en mayores de 80 afios,
pacientes con insuficiencia cardiaca CF llI-1V o ERC en HD, el beneficio CV de las estatinas
no se ha demostrado de forma categérica (38, 143, 144).
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Existe una importante variabilidad interindividual en la respuesta de los niveles de C-
LDL, frente a la misma dosis de estatina. En parte, esto se debe a la adherencia al
tratamiento, como también a factores genéticos involucrados en el metabolismo de las
lipoproteinas y de las estatinas a nivel hepatico (37).

Ademas, la curva dosis/respuesta de las estatinas sobre el C-LDL no es lineal, es decir, la
mayor parte del efecto (60-70%) se observa con la primera dosis, incrementandose solo
6%, cada vez que se dobla la dosis posteriormente (33).

Tipos

Todas las estatinas reducen los niveles de C-LDL, pero su efecto en intensidad es
variable. Se consideran de baja potencia si producen una reduccion < 30% del C-LDL,
moderada entre 30-50% y alta intensidad > 50%.

Rosuvastatina y atorvastatina son las mds potentes, logrando reducir el C-LDL > 50%
cuando se usan en dosis altas. La primera es ligeramente mas potente, mostrando
reducciones de hasta el 60%. Luego, con menor potencia, estan en orden decreciente:
simvastatina; pitavastatina; lovastatina; pravastatina; y fluvastatina, logrando
reducciones entre 30-50%, dependiendo de la dosis en que se utilicen, (Figura 5) (145).

Tienen una absorcién en torno al 30%, una baja biodisponibilidad y alta unién a
proteinas. Se metabolizan fundamentalmente a nivel hepdtico. Siendo atorvastatina,
lovastatina y simvastatina, las que deben tener mayor atencién, pues son metabolizadas
por el citocromo P450 Yy, principalmente, por la isoenzima 3A4 (CYP3A4); a diferencia de
rosuvastatina, pitavastatina y pravastatina que tienen escasa o nula metabolizacién por
este sistema enzimatico. Su excrecidn es principalmente biliar, siendo muy escasa a nivel
renal, aunque variable segun el tipo (33). Las estatinas hidrofilicas son rosuvastatina y
pravastatina, mientras que atorvastatina, simvastatina, lovastatina, pitavastatina y
fluvastatina son lipofilicas (Tabla 9).

En Chile, a la fecha, se comercializan atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina,
pitavastatina y lovastatina.

Figura 5. Porcentaje de reduccion de C-LDL con diferentes tipos de estatinas y dosis de estas
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Tabla 9. Propiedades farmacoldgicas de las estatinas

Rosuvastatina | Atorvastatina | Simvastatina | Pitavastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina
Rango@osis 10-40@ng 10-80@ng 10-40@ng 1-4@ng 20-80@ng 10-40@ng 20-80@ng
Reduccién@LDL 52-63% 38-54% 28-41% 31-41% 29-48% 19-40% 17-33%
Vidafnedia 19th 12fh 28 3th 12th 3th 13 3th 0.58 2th
HorarioBadministracion | ARualquierfhora | ARualquierthora Endamoche L::?:E:izs (iz[:azhéz:: Laelji(::[?:izs Endafoche
Solubilidad Hidrofilica Lipofilica Lipofilica Lipofilica Lipofilica Hidrofilica Lipofilica
MetabolismoYP 2C9R 3A4 3A4,BAS 209,2C83 3A4 No 2C9
Excresion@enal 10% 2% 13% 15% 10% 20% <6%
d) Indicaciones

Pacientes que tienen una ECV aterosclerética documentada tienen indicacién de iniciar,
lo mas pronto posible, estatinas en dosis intensiva, a menos que exista alguna
contraindicacién formal para su uso, independiente de los niveles basales de C-LDL.

Pacientes con RCV alto, como pacientes diabéticos, ERC etapa 3b-5, sospecha de
dislipidemia familiar (C-LDL 2= 190), HTA resistente a tratamiento, también tienen
indicacion de iniciar estatinas (49). Pacientes con RCV = 10%, categorizados como “RCV
alto”, también son candidatos a estatinas prontamente y con la misma estrategia (36).

En pacientes con RCV moderado (5-9%), que tengan un C-LDL > 130 mg/dL y otro FRCV
mayor no controlado, se sugiere evaluar el uso de estatinas precozmente.

El resto de los pacientes con RCV bajo, tienen indicacidon de estatinas en caso de no
lograr los objetivos de C-LDL y C-HDL, con los cambios del estilo de vida.

No se encuentra bien establecido por cuanto tiempo se debe intentar controlar el C-LDL
con la terapia no farmacoldgica. Se sugiere consensuar con el paciente un tiempo de
prueba prudente, por ejemplo, 6 meses en los pacientes con RCV bajo y 3 meses en
aquellos con RCV moderado. Requiere una discusion sobre los riesgos, beneficios,
costos, alternativas no farmacoldgicas y las preferencias individuales (36).

Eleccidn

El beneficio clinico no depende del tipo de estatina, sino del grado de reduccién del C-
LDL. Cuanto mayor es la reduccion de la concentracion plasmatica de colesterol, menor
es el riesgo de presentar una ECV. Por este motivo, a menos que esté contraindicado, la
estrategia de tratamiento debe ser con estatinas en dosis de moderada y alta intensidad
(35), con el fin de alcanzar la meta de C-LDL determinada por el RCV. Para esto, hay que
calcular el porcentaje que se desea reducir del C-LDL para alcanzar el objetivo definido
por el RCV individual. Luego, se debe escoger una estatina y la dosis, que, en promedio,
muestre esa reduccion. Es importante recordar que la respuesta es variable entre las
personas, por lo que habitualmente se requiere titular la dosis, (146, 147).

Otros factores relevantes que se deben considerar al momento de elegir un tipo

especifico de estatina y una determinada dosis, son el estado clinico del paciente,
farmacos concomitantes, la tolerancia y el precio del farmaco (37).
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f)

En pacientes con un deterioro avanzado de la funcidn renal se sugiere preferir
atorvastatina y fluvastatina, que no requieren ajuste de dosis segun la funcién renal;
mientras que en pacientes con dafio hepatico crénico (DHC) y RCV alto, se debe
privilegiar el uso de pravastatina, que es la Unica que no se metaboliza en el CYP450.

Las que tienen menos riesgo de tener interacciones farmacoldgicas son pravastatina,
rosuvastatina, pitavastatina y fluvastatina. Por su parte, las que han mostrado tener el
menor riesgo de miopatia son pravastatina y fluvastatina (143, 237).

Sin embargo, como hoy en Chile no se encuentran disponibles todos los tipos de
estatinas, en algunas situaciones hay que balancear el riesgo y beneficio de indicar una
estatina u otra en funcidn de la disponibilidad de la misma.

Interacciones

En el (Anexo 2), se puede encontrar una lista con los farmacos que inhiben e inducen el
CYP3A4. Es importante reconocer estas interacciones farmacoldgicas porque aumentan
el riesgo de efectos adversos relevantes.

Como se mencionaba antes, la mayoria de las estatinas (excepto, pravastatina,
rosuvastatina y pitavastatina), son metabolizadas en el higado por el citocromo P450. La
isoenzima 3A4 es la mas abundante, pero otras como 2C8, 2C9, 2C19 y 2D6 también
participan en el metabolismo de las estatinas.

Muchos fdrmacos también son metabolizados por este mismo sistema enzimatico, por
tanto, la saturacién de este con otros sustratos interfiere con la farmacologia de las
estatinas, y asi viceversa (37). Otro aspecto es la variacion interindividual, determinada
por polimorfismos para estas enzimas (148).

En la practica clinica hay que tener cuidado con el uso de estatinas en pacientes que
reciben inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus o sirolimus, pues aumentan
los niveles de estatinas y el riesgo de rabdomiolisis (148). FArmacos de uso habitual en
pacientes con ECV, como bloqueadores de canales de calcio (verapamilo, diltiazem y
amlodipino), amiodarona y digoxina también son metabolizados por este sistema
enzimatico. Asimismo, algunas estatinas pueden aumentar los niveles de warfarina y el
riesgo de sangrado en los pacientes en TACO. Otros farmacos que pueden generar
importantes interacciones son los antifungicos tipo azoles, particularmente, itraconazol,
ketoconazol, voriconazol y posaconazol; algunos antibidticos como claritromicina y
eritromicina; asi como también algunos antiretrovirales (inhibidores de proteasas), que
se utilizan en la infeccién por VIH (37).

También, se debe tener en cuenta las interacciones que existen con otros farmacos
hipolipemiantes. Especialmente, se debe evitar usar en asociacién con gemfibrozilo, por
el riesgo de rabdomiolisis. El riesgo con otros fibratos (fenofibrato, ciprofibrato y
bezafibrato), parece ser bajo (37).
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Por ultimo, existen alimentos que pueden tener interacciones importantes como, por
ejemplo, la levadura de arroz rojo y el jugo de pomelo, que son un potente inhibidor del
CYP3A4 (148).

Efectos adversos

Las estatinas son fdrmacos seguros y bien tolerados, pero en una proporcion menor de
personas generan efectos adversos relevantes. Sintomas inespecificos, tales como
molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos, dispepsia y diarrea), fatiga, insomnio y
cefalea, se reportan frecuentemente en estudios observacionales con el uso de
estatinas. Sin embargo, los efectos adversos mas relevantes, aunque no son frecuentes,
pueden llevar a una menor adherencia o suspensién del tratamiento, con el
consiguiente aumento del riesgo de sufrir un evento CV. Esto es muy relevante, en
especial, en los pacientes con RCV alto, donde se debe evitar interrumpir el tratamiento
con estatinas, a no ser que genere dafo.

A continuacidn, se describen los efectos adversos mas importantes:

i Musculo

A nivel muscular, las estatinas pueden generar diferentes cuadros clinicos,
conocidos en su conjunto como miopatias inducidas por estatinas. En general,
se caracterizan por sintomas musculares (dolor o mialgias; molestia;
sensibilidad; rigidez; calambres y/o debilidad muscular), asociado o no, a
necrosis muscular, evidenciado por el aumento de la creatinfosfokinasa (CK) en
el plasma (145).

Los sintomas musculares, de diversas etiologias, son muy frecuentes en la
poblacién adulta (Anexo 6). Los estudios observacionales y de autoreporte
muestran una prevalencia de sintomas musculares asociados a estatinas del 10-
15%. Por su parte, los grandes ECA muestran que la tasa de sintomas musculares
es similar, tanto en el grupo control, como en el bajo tratamiento con estatinas
(140). Pero, en estudios controlados de este tipo, se excluyen algunos pacientes
con comorbilidades que pueden tener mayor riesgo de miopatia. Un estudio
clinico controlado, especificamente disefiado para detectar sintomas
musculares, reportd una frecuencia de 5%. (149).

En términos generales, dentro de las miopatias asociadas a estatinas, se
identifican los siguientes cuadros clinicos:

- Mialgias: se refiere al dolor muscular que no se acompafia de aumento de
la CK. La presentacion clinica es bastante heterogénea, pero lo mas tipico
es el dolor simétrico y proximal, que empeora con la actividad y es
reproducible al palpar la musculatura (140). Lo habitual es que los sintomas
se presenten semanas a meses tras el inicio del farmaco, aunque puede
aparecer en cualquier momento. El diagndstico es clinico y se basa en la
asociaciéon temporal del tratamiento con estatinas y la aparicion de los
sintomas, asi como la desaparicién de estos al suspender el fdrmaco vy la
reaparicion al reiniciarlo (37). Se han creado escalas que cuantifican estas
variables con el fin de aumentar la precision diagndstica, (Tabla 10) (147).
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Tabla 10. indice clinico mialgias inducidas por estatinas

indice Clinico Mialgias inducidas por estatinas (143)

Muslos, simétrico

Piernas, simétrico

Brazos, simétrico

Distribucidn inespecifica, asimétrico
< 4 semanas

Inicio sintomas 4-12 semanas

Distribucion

>12 semanas

Mejoran en < 2 semanas

Al suspender estatina  |Mejoran en 2-4 semanas

Mo mejoran tras 4 semanas

Mismos sintomas reaparecen en < 4 semanas
Al reiniciar estatina Mismos sintomas reaparecen entre 4-12
semanas 1

WD = (M= M= B R

Probable 9 - 10 puntos Suspender estatina

Posible 7 - 10 puntos Evaluar caso a caso

Poco probable < 7 puntos No suspender estatina

Miositis: inflamacidon muscular asociada a necrosis muscular, evidenciada
por un aumento significativo de la CK (= 10 veces limite normal superior). El
dolor suele ser de predominio proximal, intenso y puede estar asociado a
debilidad muscular e hiporreflexia. Algunos autores denominan miopatia a
la debilidad muscular (147). Para poder hacer el diagndstico definitivo se
requiere una resonancia magnética o biopsia de musculo compatible con
una miositis. Se estima una frecuencia de 1 en 10.000 pacientes al aiio (140).

Dentro del espectro de las miopatias inflamatorias idiopaticas, la miopatia
necrotizante autoinmune se asocia a las estatinas. En esta, hay auto
anticuerpos anti-HMG CoA reductasa y en la biopsia de musculo es posible
ver necrosis de las fibras musculares asociada a un infiltrado macrofagico
caracteristico (150).

Aumento CK en ausencia de sintomas musculares: la elevacién de CK en
ausencia de sintomas musculares también se describe con el uso de
estatinas, sin embargo, su relevancia clinica es desconocida. En general, es
un hallazgo de laboratorio incidental (140, 147).

Rabdomiolisis: es la forma mas grave de las miopatias inducida por
estatinas. Se caracteriza por dolor intenso, necrosis muscular masiva y
mioglobinuria, lo que puede llevar a insuficiencia renal aguda y muerte. Las
concentraciones de CK se elevan 10-40 veces sobre el limite normal
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superior. Con una frecuencia estimada de 1 en 100.000 pacientes al aio, se
considera un evento adverso muy raro (140).

La miopatia inducida por estatinas es un efecto de clase, dependiente de la dosis
y la solubilidad del farmaco. Entre mas liposoluble, mayor riesgo de miopatia
(excepto la fluvastatina que es liposoluble, pero tiene baja asociacion con
miopatia). El riesgo de miopatia inducida por estatinas se incrementa con la
edad, en presencia de falla renal, insuficiencia hepatica, polifarmacia e
interacciones con farmacos que inhiben el citocromo CYP3A4 (Anexo 2), entre
otros.

Higado

Alteraciones bioquimicas atribuibles al uso de estatina, como la elevacion
asintomatica de las transaminasas, tiene una frecuencia de 0.5-3%. Se considera
relevante cuando la elevacidon es mayor a 3 veces el limite normal superior, en
2 tomas diferentes. Tipicamente, ocurre durante los primeros 3 meses de
tratamiento y es dosis dependiente. La progresion a insuficiencia hepatica es
extremadamente infrecuente (151).

Un aumento leve de GPT, por ejemplo, en pacientes con esteatosis hepdtica, no
es una contraindicacidn para usar estatinas. Tampoco se ha visto que su uso
empeore la enfermedad hepatica (37).

Diabetes

Existe evidencia que indica que las estatinas aumentan el riesgo relativo de DM-
2 en un 9%. El riesgo absoluto es 0.2% y el nUmero necesario de pacientes para
causar un caso de diabetes en 4 afios, es de 225 (152). El riesgo es mayor con las
estatinas potentes y en dosis altas. Asimismo, las personas prediabéticas, con
sobrepeso y/o IR son las mas susceptibles. Sin embargo, no se debe considerar
como una limitante para el uso de estatinas cuando se encuentran indicadas,
pues el beneficio en la prevencion CV supera el leve aumento en la incidencia
de DM-2 (33, 37).

Rifidn

Se ha descrito un aumento de la frecuencia de proteinuria con todas las
estatinas. Esto se debe a que las estatinas producen una disminucion de la
reabsorcion tubular de proteinas de bajo peso molecular, siendo mas notoria
con rosuvastatina en dosis altas (80 mg dia, que no esta aprobada). Sin embargo,
no se ha demostrado que esto se asocie a deterioro de la funcién renal o
progresion de la ERC (37).
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h) Manejo de la intolerancia a las estatinas

A pesar de que las revisiones sistematicas y metanalisis de los ECA muestran una baja
tasa de efectos adversos con las estatinas, en la practica clinica es habitual encontrar
pacientes que no las toleran. La mayor parte de las veces se debe a sintomas musculares
gue, en muchas ocasiones, llevan a la discontinuacién del tratamiento. Frente a lo
anterior es importante sefialar que, en los pacientes con RCV alto, particularmente
aquellos que tienen indicacidén de usar estatinas como prevencidn secundaria, se debe
evitar suspender el tratamiento de forma innecesaria. Por esto, es fundamental
confirmar una intolerancia real a las estatinas antes de suspender de forma definitiva la
terapia.

Pacientes bajo tratamiento con estatinas deben estar informados de que, frente a
sintomas musculares nuevos o deterioro de sintomas musculares inexplicables, deben
medirse la CK y recibir una evaluacién médica. Esta evaluacién consta de una anamnesis
y un examen fisico, cuyo objetivo principal es definir si los sintomas son o no atribuibles
a la estatina. Hay que considerar posibles interacciones farmacoldgicas con
medicamentos de reciente inicio o cambios de dosis, asi como la posibilidad de un
hipotiroidismo o déficit de vitamina D, como causa de los sintomas musculares (147). El
aumento de la CK traduce necrosis muscular y segun el nivel, se puede estimar la
severidad del dafio.

En caso de confirmar un evento adverso muscular, se debe suspender la estatina y
evaluar en 2-6 semanas si los sintomas y/o elevacion de CK persiste (37, 145, 147).

Si las alteraciones mejoran se debe reiniciar el Estrategias®nipacientesiton®CValtor
tratamiento con otra estatina, se recomienda intolerantes@das@®statinas
privilegiar rosuvastatina, pitavastatina,
pravastatina o fluvastatina (en Chile, se |[1. Cambiar®ipoRHeRstatina.
encuentran disponibles las dos primeras). Se
ha demostrado que mas del 90% de los |2. DisminuirBla@osisEleRstatina.
pacientes con sintomas musculares, responde
bien al cambio del tipo de estatina (145). En
caso de que reaparezcan los sintomas, se
puede probar con otras estrategias, tales como
disminuir la dosis de una estatina potente,
utilizar en dias alternos o 1-2 veces por semana
(37, 145). En la Figura 6, se enumeran algunas
estrategias en pacientes con RCV alto e Figura 6.
intolerantes a las estatinas.

3. UsoRstatina@nRliaskEhiternosma
dosecesBorFemana.

4. Asociaron®tros#armacosh
hipolipemiantes.

Si se sospecha una rabdomiolisis se debe suspender inmediatamente la estatina,
solicitar una creatinina plasmatica y un examen de orina. En caso de confirmarse, debe
tratarse con abundante hidratacién intravenosa y alcalinizaciéon de la orina, en una
unidad clinica monitorizada.

No existe evidencia sdélida que respalde el uso preventivo o terapéutico de Coenzima Q
10, para la miopatia inducida por estatinas.
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Con mucho menor frecuencia, el aumento de las transaminasas gatilla cambios en la
dosis o clase de estatina. Se considera una elevacion significativa de la GPT, 3 veces
sobre el limite normal superior, observado en 2 ocasiones. En estos casos, se
recomienda no iniciar o interrumpir el tratamiento y reevaluar en 4-6 semanas con
enzimas hepaticas. Una vez que la GPT se ha normalizado, se puede reiniciar de forma
cuidadosa el farmaco. Es necesario evaluar otras causas si permanece elevada (37).

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad.

- Insuficiencia hepatica o elevacidn persistente e inexplicable de las transaminasas.
- Embarazo.

- lLactancia.

- Historia de rabdomiolisis inducida por estatinas.

2. Ezetimibe

a)

b)

c)

Mecanismo de accion

Es un inhibidor selectivo de la absorciéon intestinal de colesterol. Bloquea,
especificamente, al transportador de colesterol NPC1L1 (Proteina 1 similar a Niemann-
Pick C1), ubicado en el borde en cepillo de los enterocitos. La disminucidn del aporte de
colesterol al higado, lleva a que este responda aumentando la expresion de LDLR en la
superficie de los hepatocitos y, de ese modo, captar particulas de LDL desde la
circulacion, reduciendo, asi, los niveles plasmaticos del C-LDL (37, 153).

Su efectividad hipolipemiante es independiente de la ingesta de colesterol, ya que
bloquea la absorcién de colesterol de la dieta y del colesterol biliar, siendo este ultimo,
la principal fuente de colesterol en el lumen intestinal. Actua al mismo nivel que los
fitoesteroles, por esto, no existe mayor beneficio asociarlos con ezetimibe (33, 37).

Eficacia

Como monoterapia reduce el C-LDL en un 15-22%, mientras que el efecto que tiene
sobre los TG y el C-HDL es marginal. Sin embargo, ha mostrado que, asociado al
tratamiento con estatinas, agrega una reduccion adicional de 15-20% en la
concentracién de C-LDL (37). Combinar ezetimibe con una estatina en dosis baja, genera
una respuesta hipolipemiante similar al efecto de la misma estatina en dosis maxima
como monoterapia (33).

Ha sido probado en prevencion primaria y secundaria, como terapia de segunda linea,
asociado a estatinas cuando no se logra el objetivo terapéutico de C-LDL, con la maxima
dosis de estatina tolerada.

El estudio IMPROVE-IT, compard la terapia combinada con ezetimibe y simvastatina
contra simvastatina como monoterapia, en pacientes que habian presentado un
sindrome coronario agudo (SCA). Se observé una reduccidn significativa de eventos CV
con la terapia combinada. No hubo diferencias en los efectos adversos y tampoco se
evidencio algun tipo de dafio al reducir el C-LDL en una mayor magnitud (154).

Farmacologia
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Se absorbe muy poco y su vida media es muy corta con una distribucion escasa (33). Es
metabolizado en el higado por glucoronidacién, formando glucoronato de ezetimibe,
gue es el metabolito activo que recircula en la via enterohepatica de forma muy
eficiente. Se elimina principalmente por via biliar y, en menor medida, por via renal. La
dosis son 10 mg al dia y puede administrarse en combinacién con cualquier dosis de
estatina. Se puede usar indistintamente, tanto en la mafiana como en la tarde,
independiente de la ingesta de alimentos (37).

Efectos adversos y contraindicaciones

En general es bien tolerado, aunque se describen mialgias y aumento de las enzimas
hepaticas. No se han reportado reacciones adversas graves (37). Tampoco afecta la
absorciéon de vitaminas liposolubles y otros lipidos.

Estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y se debe tener
precaucién en insuficiencia renal avanzada, aunque no es necesario ajustar la dosis
segun la VFG (37). Por falta de informacion, no es recomendable en embarazo y
lactancia.

3. Resinas

a)

b)

Mecanismo de accion

Se unen a los acidos biliares en el intestino, formando complejos insolubles que no
pueden ser absorbidos. De esta manera, interrumpen la circulaciéon enterohepatica y
aumentan la pérdida de acidos biliares por las deposiciones. El higado responde
sintetizando mas &acidos biliares utilizando las reservas de colesterol hepatico. La
reduccion del colesterol intrahepatico lleva a un aumento de la expresion de LDLR, que
captan particulas de LDL desde la circulacidn, reduciendo, asi, la concentracidn
plasmatica del C-LDL (33, 37).

Tipos

Las resinas de intercambio mas antiguas son la colestiramina y el colestipol. Su uso es
limitado por la alta frecuencia de eventos adversos de tipo gastrointestinales, que llevan
a tolerarlas mal. Colesevelam es una resina sintética de nueva generacién, algo mejor
tolerada, pero su costo es elevado y no se encuentra disponible actualmente en Chile.

Eficacia

En dosis altas, las resinas de intercambio reducen el C-LDL en un 18-25%. No tienen
efectos importantes sobre el C-HDL, mientras que los niveles de TG pueden aumentar
en algunos pacientes.

Son una terapia de segunda linea para el manejo de la hipercolesterolemia,
particularmente, cuando no se ha logrado la meta de C-LDL usando estatinas en la dosis
maxima tolerada. La asociacién permite una reduccion adicional de 10-20% sobre el
efecto de la estatina. Sin embargo, aun es incierto el impacto sobre la morbimortalidad
CV que tiene esta asociacion (37).

En nifios, las resinas han sido ampliamente estudiadas, siendo efectivas y seguras. Asi
como también en embarazadas, que son la Unica alternativa permitida (33).
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f)

Efectos adversos

Los mas frecuentes son las molestias gastrointestinales —como constipacidn, dispepsia
y flatulencia— que, en la practica, limitan mucho su uso. Estos sintomas pueden
atenuarse si se comienza el tratamiento con dosis bajas y se va aumentando
gradualmente, segun la tolerancia. Se debe recomendar tomarlas con una gran cantidad
de agua. Ademads, estos farmacos pueden aumentar los niveles de TG en algunos
pacientes y se ha descrito una disminucién de la absorcién de vitaminas liposolubles
(37).

Interacciones

Las resinas de intercambio tienen importantes interacciones con otros fadrmacos de uso
frecuente, tales como estatinas, tiazidas, beta bloqueadores y anticoagulantes. Alteran
la absorcidn, por lo que deben administrarse cuatro horas antes o una hora después de
los otros farmacos (37). Colesevelam tiene menos interacciones farmacoldgicas y puede
administrarse en conjunto con estatinas.

Contraindicaciones

Estdn contraindicadas en obstruccion de la via biliar, en pacientes con
disbetalipoproteinemia familiar o hiperTG severa, por el riesgo de aumentar los TG.
Asimismo, se desaconseja su uso en pacientes con hiperTG moderada (33).

Inhibidores de la PCSK-9

a)

b)

Mecanismo de accion

La enzima PCSK-9 (Proprotein Convertase Subtilisim/Kexin type 9) es una proteasa, que
participa en el metabolismo del receptor de LDL. Los LDLR expresados por los
hepatocitos son la principal via de captacion de LDL desde la circulacién. En la superficie
celular la PCSK-9 se une al LDLR induciendo su degradacién lisosomal. Al disminuir el
numero de receptores, se reduce la captacion de LDL del plasma, aumentando la
concentraciéon plasmatica del C-LDL (33, 155).

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales, capaces de unirse a la PCSK-9 en el
plasma, inhibiendo su funcidn y evitando, asi, la degradacién intracelular de los LDLR.
De esta manera, aumenta el nimero de receptores disponibles para captar LDL desde
la sangre y reducir su concentracién plasmatica (155).

Se ha visto que los pacientes que estan en tratamiento con estatinas tienen una sobre
expresion de PCSK-9, por tanto, con estos farmacos se logra un efecto complementario,
logrando reducciones de colesterol en magnitudes muy significativas.

Eficacia

Los inhibidores de la PCSK-9 (iPCSK-9), logran reducir el C-LDL entre un 50-70% tras 12
semanas de tratamiento, en pacientes con estatina (156-159). Ademas, han demostrado
disminuir Lp (a) en 10-30% (155, 159). Sobre los TG y el C-HDL tienen un efecto mas bien
modesto (37).

A pesar de su eficacia, los costos actuales de estos farmacos limitan su uso.
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Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Como ya se ha mencionado, el principal objetivo del tratamiento de las dislipidemias es el
colesterol aterogénico, excepto cuando los TG son = 500 mg/dL. En este escenario, el primer
objetivo es reducir los niveles de TG para disminuir el riesgo de pancreatitis aguda. Una vez
controlados los niveles de TG (< 500 mg/dL), el objetivo primario del tratamiento es el C-LDLy
el C-no HDL (82). Hay que tener en consideracidn que, incluso con niveles de TG > 1000 mg/dL,
el riesgo de un primer episodio de pancreatitis aguda sigue siendo bajo (160).

No obstante, en pacientes con dislipidemia mixta, se debe considerar como un objetivo
terapéutico secundario buscar niveles 6ptimos de TG y C-HDL, una vez lograda la meta de C-LDL.
Esta condicion es particularmente comun en pacientes con sobrepeso/obesidad/SMet y DM-2.
En una primera instancia, el tratamiento debe estar orientado hacia el manejo de aspectos no
farmacolégicos. Sin embargo, en pacientes con riesgo CV alto que fracasan en obtener niveles
Optimos de lipidos, se puede considerar asociar tratamiento farmacoldgico para la hiperTG.

Tratamiento no farmacolégico para la hiperTG

La hiperTG refleja un desbalance metabdlico multifactorial derivado de interacciones genéticas
y ambientales, que son altamente respondedoras a los cambios del estilo de vida (35, 93).
Existe una relacion directa entre la grasa visceral y los niveles de TG, asi como con las dietas
ricas en CHO simples. El consumo de alcohol excesivo se asocia a un aumento de los TG,
particularmente, en la presencia de obesidad (37).

El tratamiento no farmacoldgico tiene un efecto marcado sobre los niveles de TG, reduciéndolos
en un 20-50% (37).

Se debe recomendar:

1. Bajar 5-10% del peso corporal en pacientes con sobrepeso y obesidad.

2. Evitar o disminuir el consumo de CHO refinados, tales como azicares simples y
almidones (harinas blancas). Reducir la ingesta de fructosa afiadida (jugos naturales,
fruta procesada, miel y compotas resellables tipo puré) y productos dietéticos
(endulzados con fructosa).

3. Aumentar la ingesta de fibra soluble y alimentos de bajo indice glicémico.

4. Aumentar el consumo de frutos secos (nueces, almendras y mani sin sal), 3-5 veces por
semana de forma moderada.

5. Reducir el consumo de alcohol y suspenderlo cuando la hiperTG es severa.

6. Aumentar el consumo de pescado azul (atun, jurel)

El patrén dietario mediterraneo ha demostrado, consistentemente, ser capaz de reducir los
niveles de TG; al compararlo con una dieta baja en grasas, los TG disminuyen 10-15% (90, 131).

Dosis elevadas (2-4 g/d) de AG omega 3, de cadena larga (EPA, DHA), reducen significativamente
los niveles de TG (20-45%), equivalente al efecto de los fibratos (90). Con estas dosis se debe
tener en cuenta que es posible elevar los niveles de C-LDL, en particular, con DHA. Se reservan
como una herramienta para el manejo de la hiperTG severa (= 500 mg/dL). En la Figura 7, se
enumeran las medidas no farmacoldgicas en la hiperTG severa.
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Tratamiento farmacoldgico para la hiperTG

El uso de farmacos para reducir la concentracién de TG solo debe considerarse en pacientes con
RCV alto, si la concentracién de TG es > 200 mg/dL. Para estos fines, las alternativas disponibles
son las siguientes:

1. Estatinas
Las estatinas son los farmacos de primera eleccion en los pacientes con hipercolesterolemia
y TG entre 200 y 499 mg/dL, pues son los Unicos farmacos que han demostrado tener
efectos significativos en la mortalidad. Las estatinas mas potentes y en dosis altas, tales
como atorvastatina, rosuvastatina, pitavastatina y simvastatina, logran reducir Ia
concentracién de TG hasta en un 30%.

2. Fibratos

a) Mecanismo de accion

Los fibratos son agonistas del receptor relacionado con la proliferacién peroxisomal alfa
(PPAR- a). Este receptor nuclear regula la expresién génica de diversas proteinas
implicadas en el metabolismo lipidico, aumenta la expresién de la lipasa lipoproteica
intravascular (LpL) y reduce la sintesis de apo C-lll, su inhibidor especifico. Todo esto,
favorece el catabolismo de lipoproteinas ricas en TG. También, promueven la beta-
oxidacion de AG, lo que disminuye los TG hepaticos, su ensamblaje con apo By, en
ultima instancia, la sintesis y secrecién de VLDL (33). Como consecuencia, los fibratos
reducen la concentracion de TG, tanto en ayuno como en el periodo postprandial, y las
particulas residuales de lipoproteinas ricas en TG (37). Ademas, los fibratos pueden
aumentar el C-HDL, estimulando la sintesis de apo A-l (33).

b) Eficacia
En promedio, los fibratos disminuyen la concentracién de TG en un 20-50%. Ademas,
reducen el C-LDL en un 5-15% y aumentan el C-HDL 5-20% (33).

Comparado con las estatinas, la evidencia de los fibratos en las ECV es mucho menos
contundente. No obstante, varios estudios de prevencién primaria y secundaria,
muestran una reduccién de eventos CV mayores con el uso de fibratos, particularmente,
en pacientes con TG elevados y C-HDL bajo (161-163). Por el contrario, no se ha
demostrado que los fibratos tengan un efecto positivo sobre la mortalidad CV o total
(164, 165).

c) Tipos
En la Tabla 11 se detallan los fibratos disponibles, sus dosis y forma de uso. El fibrato
mas potente es el gemfibrozilo (162, 163); luego, con menor potencia, el fenofibrato
(166), ciprofibrato y bezafibrato (161). Todos tienen metabolismo hepatico y su
eliminacion es predominantemente renal. El gemfibrozilo tiene una vida media corta 'y
es un potente inhibidor del CYP2C8, y es un sustrato del 3A4. Desplaza el metabolismo
de otras drogas. Ademas, es un inhibidor otros transportadores de estatinas, como la
poliproteina transportadora de aniones organicos (OATP) y de la glucoronidacion de
estatinas (167). Por esto, no se debe usar nunca junto con estatinas. En cambio, el resto
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d)

e)

f)

de los fibratos tienen un riesgo menor, en particular, fenofibrato —que no comparte la
misma via farmacocinética del gemfibrozilo— es una alternativa mas segura cuando se
requiere combinar con estatinas (37).

Indicaciones

Los fibratos se usan como monoterapia solo en caso de hiperTG severa (> 500 mg/dL),
con el objetivo de prevenir una pancreatitis aguda. Una vez que la concentracion de TG
es menor a 500 mg/dL, el objetivo del tratamiento farmacoldgico es controlar los niveles
de C-LDL o C-no HDL. Siempre se debe considerar a las estatinas como el tratamiento
de primera linea para prevencion CV.

En dislipidemia mixta se puede considerar asociar fenofibrato a una estatina potente,
cuando se ha logrado el objetivo de C-LDL y los TG persisten > 200 mg/dL, con el fin de
disminuir el RCV residual.

En algunas enfermedades genéticas, como en la disbetalipoproteinemia, que se
caracterizan por la elevacién severa de TG y CT, los fibratos son el tratamiento mas
efectivo.

Efectos adversos
En general, los fibratos son farmacos bien tolerados. Los sintomas mds frecuentemente
reportados son molestias gastrointestinales (5%).

Se ha observado una ligera elevacién de la creatinina plasmatica, sin que exista un
impacto significativo en la velocidad de filtracién glomerular (163). De todos modos,
deben utilizarse con precaucién en pacientes con ERC moderada, mientras que en ERC
avanzada estan contraindicados.

Se ha reportado un aumento de las transaminasas, mayor a 3 veces el limite normal
superior, pero con una frecuencia menor al 1% y también de colelitiasis (168).

Los fibratos se relacionan con miopatias, ya sea como monoterapia o combinado con
estatinas. Cuando se utilizan como monoterapia, el riesgo de presentar miopatia es 5.5
veces mayor con un fibrato que con una estatina (37). El riesgo de rabdomiolisis es bajo,
aunque aumenta considerablemente cuando se utilizan juntos. Esto pareciera estar
limitado particularmente al gemfibrozilo (169), que inhibe el metabolismo de las
estatinas, produciendo un aumento importante de su concentracidon plasmatica. La
asociacion gemfibrozilo-estatinas esta contraindicada.

Contraindicaciones

Los fibratos tienen contraindicacidon absoluta en pacientes con insuficiencia hepatica.
En ERC moderada se debe ajustar la dosis y estd recomendado usar gemfibrozilo, que
tiene una vida media mas corta. En ERC avanzada estan absolutamente contraindicados.
Del mismo modo, se prohiben durante el embarazo, la lactancia y en nifios (170).
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Tabla 11. Fibratos, rango de dosis y frecuencia de uso diario.

Fibrato Rangomosisimg) Frecuencia@osis@iaria
Gemfibrozilo 900 1.200 13 20
Ciprofibrato 100 1

micronizado 200
Fenofibrato
deolina 135 1
Bezafibrato 400 1

Acido Nicotinico

Es una alternativa para el tratamiento en pacientes con hiperTG aisladas y DLP mixtas, sin
embargo, la escasa tolerancia por los efectos adversos limita mucho su uso. En Europa ya
no se comercializa (37) y, en Chile, estd en retirada.

AG omega-3.

a)

b)

c)

d)

Mecanismo de accion

Los AG omega-3 de cadena larga (EPA y DHA) en dosis altas (2-4 g/dia), modifican los
niveles de C-VLDLy TG. El mecanismo de accién no se conoce con exactitud, pero parece
estar relacionado con la activacion de PPAR-a y la menor produccién de apo B (37).

Eficacia

Los pacientes tratados con AG omega-3 en dosis altas y por tiempo prolongado, logran
reducir los niveles de TG en un 30-40%. Sin embargo, no se ha demostrado que usar AG
omega-3, con el objetivo de reducir la concentracion de TG, tenga efectos positivos en
prevencion CV (171).

Indicaciones
Los AG omega 3 son farmacos utiles para el manejo hiperTG severa (= 500 mg/dL), como
tratamiento coadyuvante a la dieta y los fibratos.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes son sintomas gastrointestinales, flatulencia y aliento
con olor a pescado (171). Se ha reportado un mayor riesgo de sangrado, de escasa
significancia clinica, en pacientes que usan antiagregantes plaquetarios (37).
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Algoritmo 3. Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia

y A

Evaluar y tratar:

Hiperglicemia
Hipotiroidismo
ERC

OH excesivo
Obesidad

TG limitrofes TG elevados TG muy altos
150-199 mg/dL 200-499 mg/dL > 500 mg/dL
Objetivo terapéutico Objetivo terapéutico Objetivo terapéutico
primario primario primario
Meta de C-LDL Meta de C-LDL y C-no HDL Reducir TG < 500 mg/dL
! } : ! !
. . . . . Evaluar asociar - Dietabajaen grasa
Camb|0§estllo HlperTG no Camb\0§estllo o —— - GupEeT Oy
devida requiere uso de devida . o )
P—— frm + estatin pacientes con - Restringir CHO refinados
T estatinas armacos T estatinas RCValto - Fibratos +AG omega3

*La asociacion gemfibrozilo-estatinas estd contraindicada.
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Xl.

Tratamiento para el C-HDL bajo

Cambios del estilo de vida y niveles de C-HDL

La ingesta de grasas saturadas aumenta los niveles de C-HDL —junto con el C-LDL-. Por el
contrario, las grasas trans disminuyen el C-HDL. Sustituir AG saturados por
monoinsaturados, practicamente no tiene efecto en el C-HDL, mientras que los AG
poliinsaturados omega-6, producen una ligera disminucién. Por su parte, los AG omega-3
tienen un efecto marginal sobre el C-HDL.

El reemplazo de grasas por CHO se asocia a una reduccion significativa del C-HDL (0.4 mg/dL
por cada 1% de sustitucion energética). El contenido de fibra no tiene un papel relevante.

La pérdida de peso tiene un efecto beneficioso en el C-HDL, aumentando 0.4 mg/dL por cada
kg de peso que se pierde. El ejercicio fisico puede aumentar la concentracion de C-HDL en
3-6 mg/dL.

El consumo moderado de alcohol se asocia a un aumento de la concentracidon de C-HDL,
cuando se compara con las personas que no ingieren alcohol. Por ultimo, el abandono del
tabaco también contribuye al aumento del C-HDL, siempre que se evite la ganancia de peso
gue suele producirse inmediatamente después de dejar de fumar (37, 139).

Tratamiento farmacolégico C-HDL bajo

Actualmente no existen fdrmacos aprobados para los pacientes con C-HDL bajo. La mayoria
de las veces, el C-HDL bajo es una manifestacion de una hiperTG concomitante y los cambios
en el estilo de vida son la alternativa mas eficaz. Ademas, no existe evidencia clara de que
elevar los niveles de C-HDL tenga un efecto positivo en la prevencion CV (68-74, 172, 173).
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Xil.

Seguimiento

Perfil lipidico

Una vez iniciado el tratamiento se debe realizar el primer control médico con un perfil lipidico
a las 8-12 semanas. En caso de no obtener el objetivo terapéutico, es necesario ajustar la dosis
y volver a controlar cada 8-12 semanas hasta lograr la meta. Hay que considerar que la respuesta
a los cambios en el estilo de vida puede llevar mas tiempo. Cuando se alcanza el objetivo
terapéutico de C-LDL, los controles deben programarse cada 6-12 meses, segun criterio médico
y riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que la monitorizacién periddica de los lipidos tiene
un impacto positivo en la adherencia al tratamiento.

Los controles deben realizarse idealmente por un equipo multidisciplinario, conformado por
médico, nutricionista y enfermera, con el objetivo de educar y prestar apoyo para resolver
dificultades relacionadas con el automanejo. Este enfoque debe estar centrado en el paciente;
comprendiendo y respetando sus creencias, preferencias personales, identidad sexual, valores,
situacién familiar y estilo de vida (2).

Transaminasas

Antes de iniciar el tratamiento con farmacos como estatinas o fibratos, se deben determinar los
niveles de transaminasas, especificamente de GPT, y luego a las 8-12 semanas iniciado el
tratamiento, se deben controlar los niveles. Si se encuentra 3 veces sobre el limite normal-
superior, investigar la etiologia de la alteraciéon de las transaminasas y diferir el inicio o
suspender el tratamiento hipolipemiante, segln corresponda.

Creatinfosfokinasa (CK)

No se recomienda medir CK en los pacientes asintomaticos, ni antes del inicio del tratamiento
ni durante el seguimiento. Se deben determinar los niveles de CK en los pacientes con sintomas
musculares inexplicados y en aquellos con alto riesgo de miopatia, tales como adultos mayores,
pacientes con insuficiencia hepatica y quienes requieren otro farmaco que aumente el riesgo
de miopatia.

Glicemia

Debido al aumento de la frecuencia de diabetes asociado al tratamiento con estatinas, se
recomienda monitorizar las glicemias, en particular, en pacientes con sobrepeso/obesidad,
signos de IR y/o SMet.
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Xill.

Estrategias para ayudar en los cambios del estilo de vida y adherencia

Pese a la enorme evidencia que avala la eficacia de las estatinas en prevencién CV, la adherencia
al tratamiento sigue siendo una barrera constante para lograr los objetivos terapéuticos. La
adherencia disminuye a medida que se alarga la duracion del tratamiento (174), este efecto es
mas pronunciado en el contexto de prevencion primaria, con tasas de abandono de hasta 77%
a 2 afos (37). Mas aun, los pacientes incluidos en estudios clinicos tienen una mayor adherencia
gue en la ‘vida real’. Como cabe esperar, la falta de adherencia tiene un gran impacto en costos
sanitarios, morbilidad, reingresos hospitalarios y mortalidad (175, 176).

Al prescribir una estatina se debe discutir los riesgos y beneficios del tratamiento, con el fin de
tomar una decision compartida entre médico y paciente con relacién al régimen terapéutico y
los resultados esperados (177). Se debe motivar la adherencia en funcién de las metas de C-LDL
definidas por el RCV, asi como un enfrentamiento integral de los FRCV y habitos poco saludables.
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XIV.

Criterios de referencia atencion secundaria

En casos especificos es necesario referir al paciente para control con un especialista, Figura 8.

Los exdmenes minimos con los que debe contar el paciente se detallan en la Figura 9.

Figura 8. Criterios de referencia

Figura 9. Informacion minima para derivacion a

especialista

1.

2.

Criterios@le@eferencia@tencionBecundaria
Sospecha de dislipidemias primarias.
Pacientes con RCV alto y niveles de C-LDL > 100 mg/dL, a
pesar de los cambios en el estilo de vida y el uso de

estatinas en dosis intensiva, o maxima tolerada.

Intolerancia real a las estatinas en padientes con RCV alto,
especialmente, aquellos que han tenido un evento CV.

Pacientes con hiperTG = 500 mg/dL, que tienen indicacién
perentoria de estatinas yrequieren asociar un fibrato.

Informacién@inimaBaraierivar

v MotivoRerivacién@@undamentos@el&
diagnéstico®Bospecha@liagndstica.k

v’ PerfillfipidicoBctualizado,@licemia@n@yuno,Bl
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MedicinaAnterna.
Endocrinologia.
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XV.

Manejo de las dislipidemias en distintos escenarios clinicos

Adulto mayor

Las ECV dan cuenta de mas del 75% de las muertes en el adulto mayor. Sin embargo, en las
personas mayores de 65 afios, los niveles de CT y C-LDL, no tienen una correlacidn tan
estrecha con las ECV, a diferencia de como ocurre en personas mas jévenes. Esto se ha
atribuido a diversos factores, tales como la muerte mas temprana de personas con niveles
altos de colesterol; la existencia de factores no-lipidicos, que intervienen en el accidente de
placa y una mayor frecuencia de malnutricion, que determina niveles de colesterol
sanguineo mas bajos. Del mismo modo, las personas mayores presentan mas riesgo de ACV
hemorragico, que tiene una asociacién inversa a las concentraciones de colesterol (35, 93).

Por otro lado, estudios de prevencidon CV primaria y secundaria han demostrado que las
estatinas son efectivas en disminuir el riesgo de enfermedad coronaria y ACV isquémico,
particularmente, en el grupo de pacientes mayores de 65 y menores de 75-80 afos de edad.
Sobre esta edad, la informacién es limitada porque los grandes ECA han excluido a los
pacientes mayores de 75 afios. Por lo demds, no existe evidencia convincente sobre la
eficacia y la seguridad de las estatinas en mayores de 80 afios, en términos de la reduccion
del RCV (178, 179).

Por lo tanto, la evaluacidon y la estrategia terapéutica general de las dislipidemias en adultos
mayores hasta los 75-80 afios de edad, no difiere al de los sujetos mas jovenes, incluyendo
la estratificacidon del RCV individual, pero con dos consideraciones importantes: primero, los
cambios en el estilo de vida son mas dificiles de obtener; segundo, |la dosis de estatinas debe
titularse gradualmente, segun la respuesta y la tolerancia. Esto ultimo, debido a que hay
mas riesgo de que exista deterioro de la funcion renal e interacciones farmacoldgicas, que
pueden aumentar significativamente el riesgo de toxicidad de estos farmacos
hipolipemiantes (179, 180).

La decisidn de indicar terapia hipolipemiante con estatinas en pacientes mayores de 75-80
afios, debe basarse en el juicio clinico individualizado, balanceando los riesgos y beneficios,
comorbilidades asociadas, expectativa y calidad de vida, tolerancia a los farmacos y
preferencias individuales del paciente (179-181).

Mujeres

Los cambios hormonales que experimentan las mujeres durante las distintas etapas de su
vida tienen un gran impacto en el metabolismo lipoproteico, favoreciendo la aparicién de
dislipidemias. Ademas, las ECV constituyen la principal causa de muerte en las mujeres,
aunque, generalmente, su aparicion ocurre alrededor de una década mas tarde, en
comparacién a los hombres (182, 183).

El beneficio de las estatinas en prevencién primaria se encuentra menos establecido para
las mujeres, que para los hombres. Esto se ha atribuido al bajo nimero de mujeres incluidas
en estos estudios, asi como a los resultados, que no se han analizado de forma diferenciada
por sexos. En prevencidn secundaria existen mds datos procedentes de grandes ECA, y los
resultados indican que los beneficios son similares para ambos sexos (182, 183).
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Recientemente, un metanalisis comparé el efecto de las estatinas entre hombres y mujeres,
demostrando que no existen diferencias entre los beneficios atribuidos al uso de estatinas,
tales como la reduccién de eventos CV mayores y mortalidad en prevencién primaria y
secundaria (184, 185).

En las mujeres, la prevenciéon primaria y secundaria de ECV, contempla el tratamiento con
estatinas, del mismo modo que se hace con los hombres, en cuanto a las indicaciones y los
objetivos de la terapia (37).

Las mujeres en tratamiento con estatinas pueden tener un mayor riesgo de presentar
efectos adversos, particularmente mialgias. La diferencia de la aparicién de mialgias en
comparaciéon a los hombres se ha relacionado a la edad, comorbilidades asociadas,
composicion corporal y polifarmacia.

Otros fdrmacos hipolipemiantes (ezetimibe, fibratos) deben ser utilizados en forma similar
a lo mencionado en este documento.

El uso ACO de tercera generacion se ha asociado a un mayor riesgo de eventos coronarios,
pero puede utilizarse en mujeres que tengan un nivel razonable de CT. Cuando la
concentracién de C-LDL sea > 160 mg/dL o existan multiples FRCV, es necesario buscar otro
método anticonceptivo.

Durante la menopausia se produce un empeoramiento de los lipidos plasmaticos hacia un
perfil mas aterogénico (TG elevados, C-HDL bajo y particulas de LDL densas y mas
pequefias). La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrégenos puede reducir los
niveles de C-LDL y aumentar el C- HDL. No obstante, no se ha demostrado que se reduzca el
RCV, incluso podria asociarse a un mayor riesgo cuando la TRH es implementada afios
después de la menopausia.

Mencidn especial merece el embarazo, donde se produce un aumento de los niveles de TG
y de VLDL. En caso de hiperTG severa con o en riesgo de pancreatitis, ademas de indicar una
dieta muy baja en grasas y en CHO refinados, es posible el uso de AG omega-3 en altas dosis.
En algunos casos seleccionados y solo supervisado por especialista, puede estar indicado el
uso de fibratos a partir del segundo trimestre. Estos farmacos también pueden ser utilizados
durante la lactancia. Las estatinas estan contraindicadas en el embarazo y durante la
lactancia (185).

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un factor de riesgo de dislipidemia, SMet y
complicaciones obstétricas, tales como preeclampsia, sindrome hipertensivo del embarazo,
diabetes gestacional y parto prematuro. Toda paciente con SOP debe tener una evaluacion
de los niveles de lipidos y recibir tratamiento segln las recomendaciones generales de esta
guia (185).

Dislipidemias familiares

Las dislipidemias familiares constituyen un importante problema de salud publica. Se
caracterizan por un aumento en las concentraciones plasmaticas de colesterol y/o TG, una
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marcada agregacion familiar, un mayor riesgo de desarrollar ECV prematura de causa
aterosclerdtica y, en algunos casos, la presencia de xantomas, arco corneal e higado graso.
La expresidn fenotipica de las dislipidemias familiares es variable. Se distinguen:
a) Hipercolesterolemias puras, como la hipercolesterolemia familiar (HF), la apo B-100
defectuosa familiar (BDF) y la hipercolesterolemia poligénica (HP).
b) Dislipidemias mixtas o combinadas, con elevacién de CTy TG, como la hiperlipemia
familiar combinada (HFC) y la disbetalipoproteinemia familiar.
c) HiperTG puras (con o sin presencia de Qm) (186).

La HF heterocigota es una dislipidemia frecuente, producida por mutaciones en genes
relacionados con el aclaramiento de las particulas LDL, principalmente, en el gen del
receptor de LDL. Su prevalencia es de 1 caso por cada 250-500 personas, en la poblacion
general. Se transmite de forma autosdmica dominante, por lo que el 50% de los
descendientes de una persona afectada puede heredar el trastorno (187).

Es muy importante realizar un diagndstico precoz de la HF debido a la elevada incidencia de
ECV prematura, tanto en hombres como en mujeres. Si los pacientes no reciben tratamiento
farmacoldgico, mas del 50% de los varones presentara un episodio coronario antes de los
60 anos de edad (188). La ECV es la principal causa de mortalidad en estos pacientes (189).
Los niveles de colesterol se encuentran elevados desde el nacimiento. En todo adulto con
CT = 310 mg/dL o C-LDL > 190 mg/dL, o que presentan ECV prematura, se debe sospechar
una HF. Hay que buscar el antecedente familiar de hipercolesterolemia y ECV prematura de
forma dirigida; asi como depédsitos lipidicos tendinosos y corneales. El diagndstico se
confirma con criterios clinicos (Anexo 7) y, si esta disponible, con estudio genético, que es
el de certeza (46, 190). En los pacientes con HF no hay que utilizar las tablas para calcular el
RCV, ya que se consideran de alto RCV de entrada. El objetivo terapéutico debe ser un C-
LDL < 100 mg/dL, y menor de 70 mg/dL cuando hay una ECV o DM-2, o bien, una reduccidn
del C-LDL =2 50% de los valores iniciales (46, 190).

El tratamiento se debe iniciar una vez hecho el diagndstico, utilizando estatinas potentes en
dosis altas (por ejemplo, rosuvastatina 20-40 o atorvastatina 40-80 mg/dia), en la mayoria
de los casos, combinadas con ezetimibe. A pesar de disponer de tratamientos eficaces, la
consecucién del objetivo de C-LDL es aun bajo (191).

Recientemente, la FDA y la EMA han aprobado el uso de anticuerpos monoclonales anti
PCSK9 (alirocumab y evolocumab), para los pacientes con HF heterocigota u homocigota,
gue no consiguen el objetivo de C-LDL, a pesar de estar con el maximo tratamiento tolerado
con estatinas potentes y ezetimibe, y en aquellos sujetos con intolerancia a las estatinas. La
reduccidn adicional del C-LDL conseguida es superior al 50%, con un muy buen perfil de
seguridad (191).

Los pacientes con HF homocigota (enfermedad rara) tienen una respuesta variable y, en
general, discreta, con el tratamiento con estatinas y ezetimibe, dependiendo de la mutacidn
causal. Estos pacientes deben ser vistos en centros especializados. La aféresis de C-LDL es el
tratamiento de eleccidn, mientras se continta con el tratamiento de base de la dislipidemia.
Recientemente, la FDA y la EMA han aprobado el uso de Lomitapide, un inhibidor selectivo
de la MTP (proteina microsomal de transporte de triglicéridos), en los pacientes > 18 afios
con HF homocigota (192).
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Hipercolesterolemia familiar en nifios

En nifios y nifas, el diagndstico se basa en los niveles de C-LDL y en la historia familiar de
hipercolesterolemia, ECV prematura o una prueba genética positiva. Se debe sospechar en
todo nifio con un C-LDL = 190 mg/dL, o = 160 mg/dL, si hay historia familiar (72, 193, 194).
Elinicio del tratamiento farmacolégico dependera de los niveles de colesterol, sexo, historia
familiar de enfermedad coronaria prematura y la presencia de otros FRCV, tales como el
tabaquismo. Las medidas dietéticas se instauran una vez hecho el diagnéstico y el
tratamiento con estatinas puede iniciarse entre los 8 y 10 afios de edad. Las estatinas no
afectan el desarrollo estaturo-ponderal ni gonadal (72, 193-195).

Hiperlipemia familiar combinada (HFC)

La HFC es una dislipidemia muy frecuente (1-2%) y una causa importante de ECV prematura.
Se caracteriza por niveles elevados de C-LDL, TG o ambos en varios miembros de la familia.
A diferencia de la HF, no existe una prueba genética de confirmacion. El objetivo terapéutico
de C-LDL es similar al de la HF, pero la respuesta suele ser mejor. El manejo con farmacos
hipolipemiantes varia segun el fenotipo lipidico. Si los TG son < 500 mg/dL, el objetivo
primario es el C-LDL y se deben utilizar estatinas potentes como primera opcién. Si no se
consigue el objetivo y los TG permanecen elevados, se puede afiadir ezetimibe o fibrato,
gue no sea gemfibrozilo. Por otra parte, si los TG estan sobre 500 mg/dL, el objetivo debe
ser controlar la hiperTG y luego el C-no HDL, por lo que se debe privilegiar emplear estatinas
potentes desde el inicio. La mayoria de los pacientes requerird tratamiento combinado con
algun fibrato, no gemfibrozilo.

En caso de riesgo de pancreatitis, con cifras de TG > 500-1000 mg/dL se puede asociar un
fibrato (excluyendo el gemfibrozilo) (196). En todo tratamiento combinado, el incremento
de las dosis de estatinas se debe hacer de forma paulatina y con controles periédicos de las
transaminasas. La asociacién de estatina con fibrato suele ser bien tolerada si se utilizan
dosis bajas de cada uno de los farmacos y se separan las tomas de cada uno.

Hipercolesterolemia poligénica

Es la hipercolesterolemia de causa genética mas frecuente y su prevalencia en la poblacién
general se estima en un 4%. Se manifiesta a partir de la tercera década de la vida y los
antecedentes familiares de hipercolesterolemia son menos frecuentes que en otras formas
de hipercolesterolemia genética. Menos del 10-20% de los familiares de primer grado tienen
la enfermedad. El CT suele ser de 250-310 mg/dl y no se observan xantomas ni otros
estigmas de dislipidemias primarias. El objetivo de C-LDL esta determinado por el RCV y las
estatinas son los farmacos de eleccién (186).

Sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2

El SMet se define por la presencia de, al menos, tres de cinco atributos: obesidad abdominal,
hiperTG, nivel bajo de C-HDL, HTA y aumento de la glicemia (197). El SMet aumenta el riesgo
de desarrollar DM tipo 2 y duplica el riesgo de ECV ateroesclerdtica (198). La ENS 2016-17
mostré una prevalencia de 40.1% de SMet en la poblacién adulta (32).

La dislipidemia, llamada aterogénica y propia del SMet, se caracteriza por un aumento de
los TG = 150 mg/dL y una disminucién del C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
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mujeres. Esta relacionada directamente con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria secundaria a la obesidad (197).

El tratamiento de la dislipidemia propia del SMet, es fundamentalmente no farmacoldgico.
Los cambios en el estilo de vida con dieta saludable, aumento de la actividad fisica para
promover una reduccion del sobrepeso y obesidad, y la supresién del habito tabaquico son
muy importantes.

El tratamiento farmacoldgico se plantea cuando no se logran los objetivos terapéuticos. A
pesar de no ser los farmacos mas efectivos para controlar la dislipidemia aterogénica, las
estatinas son las drogas de primera eleccion, considerando su capacidad de reducir la
incidencia de eventos CV en pacientes con este tipo de alteracidon. En estos casos, se
recomienda usar los niveles de C-no HDL segun la estimacién del RCV individual (49) como
guia terapéutica, dado que estos pacientes habitualmente presentan hiperTG, que
determina que se subestimen los niveles de C-LDL. En presencia de una hiperTG moderada,
es decir, cuando los niveles de TG estan entre 200 y 500 mg/dL, el primer objetivo del
tratamiento debe ser el C-no HDL, cuya meta serd < 100 mg/dL en pacientes con RCV alto,
menor a 130 mg/dL para casos con RCV moderado y menos de 160 mg/dL en el resto de los
pacientes. La persistencia de la dislipidemia aterogénica con TG altos y colesterol HDL bajo,
a pesar de la implementacion de los cambios en el estilo de vida y el uso de estatinas, debe
tratarse con una terapia mixta, asociando estatinas con algun fibrato no gemfibrozilo.

La DM2 es una enfermedad metabdlica en su origen, pero vascular en sus consecuencias,
gue se define por la hiperglicemia. Su prevalencia en Chile alcanza al 12.3% de la poblacion
adulta (32). Es importante reconocer que, en la historia natural de la DM2, se presentan
alteraciones fisiopatoldgicas durante afios antes de que se realice el diagndstico clinico de
la enfermedad. En etapas tempranas, como durante el periodo de SMet y de prediabetes
(glicemia de ayuno alterada y/o intolerancia a la glucosa), ya existe una importante
agregacion de FRCV. La principal causa de morbilidad, costos en salud y muerte en
diabéticos son las ECV, con tasas de mortalidad cercanas al 60%. Segun datos de la ENS del
afio 2010, comparados a sujetos no diabéticos, el riesgo de presentar un evento CV es el
triple (RR 2,98 95% IC 1.11-7.97), con un riesgo relativo de 3.5 para los hombres y 5.2 para
las mujeres, menores de 54 afios (30). Por ello, los pacientes con DM2 son considerados
como sujetos de alto RCV y requieren de un tratamiento intensivo de todos los FRCV (49,
199).

Las dislipidemias tienen una prevalencia de 40 a 80% en los diabéticos, siendo las mas
frecuentes la dislipidemia aterogénica (hiperTG con C-HDL bajo y mayor proporcidon de
particulas de LDL pequefias y densas, que son mas aterogénicas), y la dislipidemia mixta
(aumento del C-LDL e hiperTG).

Dada la etiopatogenia multifactorial de la patologia CV del paciente con DM2, es necesario
considerar un manejo multiple: de la glicemia, de los lipidos, de la PA, la abstencion del
tabaquismo y eventual uso de antiagregantes plaquetarios. Para esto, existen normas que
recomiendan tratar a los diabéticos de manera similar a un paciente coronario no diabético
en prevencién secundaria, es decir, corresponden a pacientes de alto RCV (49). Este
enfrentamiento ha demostrado su eficacia en reducir la morbimortalidad CV (200).
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Asi, la meta de C-LDL para los pacientes DM2 (y para los DM1 con otro FRCV asociado), es <
70 mg/dL. En caso de hiperTG moderada (150 a 500 mg/dL), el objetivo inicial es obtener
un C-no HDL < 100 mg/dL. Para alcanzar esos objetivos, ademas de las medidas terapéuticas
no farmacoldgicas, en la mayoria de los pacientes diabéticos se debe indicar estatinas. Si
con el tratamiento no farmacoldgico y con estatinas en la dosis maxima tolerada persiste la
elevacioén de los TG y el C-HDL bajo, es posible agregar un fibrato, como fenofibrato (200
mg/dia) o ciprofibrato (100 mg/dia).

En prevencidn secundaria de pacientes diabéticos (es decir, aquellos que ya han sufrido
algin evento CV), es recomendable iniciar una terapia intensiva con estatinas,
independiente del nivel basal de C-LDL (33).

Sindrome coronario agudo (SCA)

La administracién de estatinas en el SCA tiene 2 objetivos: por un lado, estabilizar la placa
ateroesclerética complicada y los fendmenos implicados en ella; por el otro, impedir la
progresion de la placa culpable, asi como de todas las placas presentes y futuras del arbol
coronario y del sistema vascular. Las estatinas han demostrado que, ademas de reducir el
colesterol, tienen un efecto estabilizador de la placa, aumentando el coldgeno, reduciendo
la activacion de los macréfagos, del fibrindgeno plasmatico y factores trombogénicos en
general. Estos efectos de las estatinas se conocen como ‘efectos pleotrépicos’, los que no
tienen relacién directa con la reduccién de los niveles del colesterol aterogénico. Los
estudios clinicos han demostrado que, en el SCA, las estatinas deben ser usadas
precozmente y en dosis altas (22, 37, 201). Por el contrario, cuando se usan a dosis bajas o
moderadas y de forma tardia, se pierde el beneficio (202, 203). Las estatinas que se
recomiendan son atorvastatina (40-80 mg), rosuvastatina (20-40 mg) vy
simvastatina/ezetimibe (40/10 mg). Una dosis menos intensa puede considerarse en
pacientes con mayor riesgo de efectos adversos asociados a estatinas como, por ejemplo,
adultos mayores o con alteraciones de la funcién hepatica o renal.

Angioplastia coronaria

Un metanalisis de 13 ECA, con mas de 3.000 pacientes, demostré que el tratamiento con
estatinas previo a una angioplastia coronaria disminuye el riesgo de IAM peri-procedimiento
y los eventos adversos a 30 dias del procedimiento independientemente si usaban o no
estatina previamente. En los pacientes usuarios de estatinas de forma crénica y en los que
nunca han usado, se debe considerar sistemdaticamente, pre-tratar o cargar con altas dosis
de estatinas, antes de una angioplastia coronaria (15, 38).

Enfermedad cerebrovascular (ACV/AIT)

Los pacientes que sufren un ACV o un ataque isquémico transitorio (AIT), no solo estan en
riesgo de nuevos episodios cerebrovasculares, sino, ademas, de eventos CV mayores,
incluido el IAM. El tratamiento con estatinas en el inicio de un AIT, se asocia a una reduccion
del riesgo de ACV precoz. Sin embargo, el beneficio del tratamiento con estatinas depende
de la etiologia del ACV isquémico, siendo la causa aterotrombdtica la que muestra un mayor
beneficio. Por el contrario, los pacientes con ACV hemorragico pueden verse perjudicados.
Se recomienda el tratamiento con estatinas en dosis altas, en pacientes que cursan con
ACV/AIT (26), y se desaconseja su uso en pacientes ACV de tipo hemorragico.

Enfermedad arterial periférica (EAP) y aneurisma de la aorta abdominal (AAA)
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La enfermedad arterial oclusiva de las extremidades inferiores y la enfermedad de las
arterias cardtidas son ECV aterosclerdticas, equivalentes a la enfermedad coronaria. La
estrategia de manejo en este escenario es la prevencidén CV secundaria y el tratamiento con
estatinas independiente de los niveles de C-LDL. Revisiones sistemdticas muestran que, en
pacientes con ateroesclerosis de las extremidades inferiores, el tratamiento con estatinas,
se asocia a una reduccién del 20% de eventos CV, junto con una reduccién del 14% en
mortalidad por cualquier causa, incluso en los que tienen niveles de colesterol normal (204).
El tratamiento con estatinas en EAP disminuye el riesgo de eventos CV isquémicos, el
deterioro de la claudicaciéon intermitente y mejora la tolerancia al ejercicio.

El AAA se asocia a multiples FRCV, como el tabaquismo, HTA e hipercolesterolemia, entre
otros. Por el contrario, los diabéticos, tienen un riesgo disminuido de AAA (37). Las
revisiones sistematicas, que, en su mayoria, se basan en estudios retrospectivos no
aleatorizados, han documentado que no hay evidencias sobre el efecto de las estatinas en
la reduccidon de la morbimortalidad CV peri-operatoria en el AAA. Sin embargo, un
metanalisis reciente, demostrd que el tratamiento con estatinas es eficaz en la prevencién
del crecimiento de los AAA pequefios (< 55 mm de didmetro) (205). Se debe considerar el
tratamiento con estatinas para prevenir la progresion del AAA (26).

Insuficiencia cardiaca (IC)

. . .l . T . EstadiosAC{ACCF/AHA)
Si se define la utilidad del tratamiento de las dislipidemias en :

pacientes con IC, lo primero es reconocer que hay distintos | RiesgolevadomieliC,peroind
cardiopatia@structuralzhi@

grupos de pacientes con diferentes grados de progresion de sintomatologfaltiedC.

la enfermedad (Figura 10), que se comportan distinto frente |, S U S ——
al tratamiento de las dislipidemias. En el estadio A de la IC, sintomas@ignosaedC.

se recomienda el uso de terapia hipolipemiante de acuerdo |¢ c,rdiopatiamstructuraliya

a las patologias y RCV del paciente. En el Estadio B, se sintomatologfalprevialactualiedC.
considera el uso de estatinas, sobre todo para el manejo de |p. icgefractariatuemequierem
pacientes con cardiopatia coronaria, teniendo en cuenta que BicpencionesEspeaializadas

este es el principal factor de riesgo para desarrollar IC. En el
estadio C, la terapia hipolipemiante con estatinas no ha demostrado beneficios en el
prondstico de los pacientes con IC. Tampoco es perjudicial, por lo que su uso estara
supeditado a si hay otra condicidn que requiera del uso de estos farmacos. Finalmente, en
el estadio D no hay evidencia que avale el uso de terapia hipolipemiante para mejorar el
prondstico o la sobrevida de este grupo de pacientes (206, 207).

Figura 10.
Valvulopatias
La esclerosis de la valvula adrtica se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad coronaria
y mortalidad CV (208). Existe una asociacion entre la estenosis adrtica y las concentraciones
de C-LDLy Lp(a). Sin embargo, los ultimos ECA no han podido demostrar que el tratamiento
con estatinas disminuya la progresion de la estenosis adrtica (209-211).

En pacientes con cuadros de HF homocigota, con niveles muy elevados de colesterol, se
describe la aparicion a temprana edad de calcificaciones, tanto en las arterias coronarias
como en la valvula aortica y el anillo mitral. Lo mismo se ha documentado en pacientes con
niveles elevados de Lp(a), quienes presentan una mayor incidencia de estenosis adrtica a
edades mds tempranas de la vida (212, 213).
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10. ERC Yy trasplante renal

La disminucién de la VFG y la albuminuria persistente se asocian a ECV ateroscleréticas, de
forma independiente a otros FRCV. Asimismo, la mortalidad se duplica y triplica en la etapa
3y 4, respectivamente, al compararlo con sujetos con funcidn renal normal (214). Debido a
esto, los pacientes con ERC en etapa 3b-5 o albuminuria (> 30 mg/g) deben ser
categorizados como de alto RCV (49).

La mayoria de los pacientes con ERC en etapa 3-5 tienen dislipidemia mixta con un perfil
lipidico altamente aterogénico. En la fase inicial, lo mds frecuente es la hiperTG y el C-HDL
bajo; sin embargo, a medida que la VFG disminuye, las particulas de LDL se vuelven mas
pequefias y densas (37).

Solo las estatinas —con o sin ezetimibe— han demostrado reducir ECV en los pacientes con
ERC (215). Un metandlisis de 80 ECA, que incluyd a 51.099 pacientes con ERC en distintas
etapas, evalud los beneficios y los efectos perjudiciales de las estatinas comparado con
placebo. Se observd que, en pacientes con ERC las estatinas disminuyen los eventos CV, la
mortalidad CVy por todas las causas. No obstante, este beneficio no se observa en pacientes
en didlisis (216). El estudio SHARP compard simvastatina/ezetimibe (20/10 mg) con placebo
en pacientes con ERC en etapa moderada-avanzada, tras un seguimiento de 4.9 anos se
observé una reduccién de eventos CV mayores (217). En resumen, en pacientes con ERC
gue no se encuentran en didlisis estd indicado el uso de estatina o la combinacién con
ezetimibe (215). Por tanto, no se encuentra indicado iniciar tratamiento con estatina en
pacientes que ya se encuentran en dialisis (143, 218). Pese a ello, los pacientes que estdn
en didlisis y son usuarios de estatina, deben continuar con el tratamiento, sobre todo si
existe ECV aterosclerdtica documentada (37).

Los aspectos relacionados a la seguridad del uso de estatinas son relevantes a partir de la
etapa 3. Los efectos adversos suelen estar relacionados con interacciones farmacoldgicas y
la dosis de estatina. Por esto, se deben usar las dosis de estatinas que hayan demostrado
reducir eventos CV en pacientes con ERC (Tabla 12) (215). No se recomienda perseguir un
objetivo de C-LDL en particular, porque esta estrategia significa aumentar la dosis de
estatina de forma progresiva, lo que no se ha demostrado que sea seguro (215). Son
preferibles las que tienen eliminacién predominantemente hepatica —tales como la
fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina— y es necesario tener mucha precaucion con el
uso concomitante de otros farmacos que interactten con el CYP3A4 (215).

En pacientes trasplantados de rifién son muy frecuentes las dislipidemias. Se asocian
distintas causas que contribuyen en su desarrollo, tales como como DM, SMet y ERC, asi
como también farmacos inmunosupresores (37). Se ha visto que, en pacientes
trasplantados que usaban estatinas previamente, tienen una menor tasa de eventos CV. A
pesar de que la evidencia no es tan contundente en pacientes trasplantados, se deben
considerar a las estatinas como los farmacos hipolipemiantes de primera eleccién en estos
pacientes (219). Algunos farmacos usados en los pacientes trasplantados, tienen un gran
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11.

12.

impacto en el metabolismo de las lipoproteinas. Los corticoides se asocian a IR y alteracion
del metabolismo de los CHO; de igual modo, aumentan los TG y reducen el C-HDL. Por su
parte, los inhibidores calcineurinicos (ciclosporina, sirolimus y tacrolimus) aumentan los
niveles de C-LDL. Este grupo de farmacos tiene importantes interacciones farmacoldgicas,
pudiendo aumentar los niveles plasmaticos de estatinas y, en consecuencia, el riesgo de
miopatia. Evitar usar atorvastatina, simvastatina y lovastatina. Aquellas con menor riesgo
de interaccidon son fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y rosuvastatina (148). Es
necesario iniciar a dosis bajas, asi como aumentar paulatinamente y con precaucién ante
posibles interacciones. En pacientes que no toleren aumentar dosis de estatina, se puede
asociar ezetimibe. Por su parte, los fibratos, no estan recomendados en pacientes que usan
inhibidors calcineurinicos por el riesgo de miopatia (37).

Tabla 12. Dosis de estatina recomendada en ERC (214)

Dosise@statinas@nERC&tapa3-5
Lovastatina Notecomendada
Fluvastatina 80@mg

Atorvastatina 20@ng
Rosuvastatina 10@ng
Simvastatina-Ezetimibe 20@ng/10@ng
Pravastatina 40@ng
Simvastatina 40@ng
Pitavastatina 2@ng

Infeccién por VIH

La infeccién por VIH produce una enfermedad crénica asociada a dislipidemia, IR vy
lipodistrofia, que pueden empeorar con la TARV combinada, especialmente con los
inhibidores de proteasa (IP) e inhibidores de la transcriptasa reversa de tipo nucleosidico
(ITRN). Todo ello, condiciona un mayor riesgo de SMet, DM2 y ECV (220).

En estos pacientes, la prevalencia de dislipidemias es de 50-80%. Se presentan casos con
hiperTG y C-HDL bajo y otros con hipercolesterolemia aislada. Son secundarias a multiples
factores como alteraciones metabdlicas de los adipocitos, esteatosis hepatica, aumento de
la produccion de VLDL y un estado inflamatorio crénico.

El tratamiento debe considerar ajustes en el estilo de vida y puede considerar el uso TARV
con un menor efecto hiperlipemiante (221). Las estatinas son los farmacos de primera
eleccién, excepto simvastatina, por su efecto hipolipemiante y sus propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Se recomienda usarlas en dosis menores y
crecientes, con monitorizacidn cercana por las interacciones con el CYP3A4 (222). También,
se puede asociar ezetimibe para mejorar el C-LDL y fibratos —como el fenofibrato— si existe
hiperTG y C-HDL bajo. Sin embargo, no existe evidencia de que el tratamiento de las
dislipidemias y del uso de estatinas disminuya los eventos CV en estos pacientes.

Enfermedades psiquiatricas

Las enfermedades psiquiatricas, tales como la depresién y la EQZ, se asocian a diversos
trastornos metabolicos (223). Aunque ello puede ocurrir desde el inicio de la enfermedad,
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la mayor incidencia se observa relacionada a la terapia antipsicotica. Los farmacos
antipsicoticos —particularmente, los atipicos o de segunda generacidon— pueden producir
aumento de peso, resistencia a la insulina, SMet, dislipidemias y DM2. Con mayor
frecuencia, esto se observa en pacientes tratados con clozapina y olanzapina y, en menor
grado, con risperidona y quetiapina (224). Generalmente, las dislipidemias son mixtas con
aumento de TG y C-LDL, asociado a niveles bajos de C-HDL. El tratamiento de las
dislipidemias debe incluir medidas para corregir la obesidad, asi como evaluar y modificar
la terapia antipsicética en la medida de lo posible. Si persisten las alteraciones lipidicas
indicadas, entonces se deben indicar drogas hipolipemiantes con los mismos objetivos
terapéuticos propuestos para sujetos sin patologia psiquiatrica (225).
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Anexo 1. Niveles dptimos de lipidos en nifios, nifias y adolescentes (32)

Niveldipidico Aceptable Limitrofe Anormal
CT <F70 170-199 2200
C-LDL <A10 110-129 >[30
C-nofHDL <F20 120-144 >[A45
TG 0-9@nos <[5 75-99 2700
10-19@nos <D0 90-129 2730
C-HDL >EAS 40-45 <@0
Anexo 2. Fdrmacos que pueden hacer interacciones con las estatinas
Inhibidores@hductoresdelTYP3A4
Inhibidores Inductores
Potentes Moderados Potentes Moderados
Atazanavir Amiodarona Carbamazepina Bosentan
Boceprevir Aprepitant Enzalutamida Dabrafenib
Ceritinib Cimetidina Lumacaftor Dexametasona
Claritomicina Conivaptan Mitotane Efavirenz
Darunavir Ciclosporina Fenobarbital Etravirina
Indinavir Diltiazem Fenitoina Hierba@eBanRuan
Itraconazol Verapamilo Primidona
Ketoconazol Dronedarona Rifampicina
Lopinavir Fluconazol Rifapentina
Mifepristone Jugol@e@®omelo Rifabutina
Nefazodona Imatinib
Nelfinavir Eritromicina
Ritonavir Nilotinib
Posaconazol Crizotinib
Saquinavir
Telaprevir

Telitromicina

Voriconazol
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Anexo 3. Resumen diagndstico dislipidemias (32)

Diagndsticol

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

fenotipico Dislipidemialmixta
HDLEbajo
Hipercolesterolemias HF
Hipertrigliceridemia HiperTGEfamiliar
DLPBenéticas
Dislipidemialmixta Disbetalipoproteinemia
HDLBbajo Enfermedad@ielTangier
Obesidad,®5Met, DM
. , L. ERC, sindromelhefrdtico
Diagnosticol ,
. P Patologias
etiopatogénico , L
Sindromelxolestasico
Hipotiroidismo
DLP@ecundaria
DietaB/Bedentarismo
Ambiente TBQ®@Icohol
Farmacos
DLPEmixtas

Determinacioniel
RCV

El RCVRlefineleIRbbjetivofterapéutico dell-LDLE/E-noPHDL.
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Anexo 4. Componentes dieta Portfolio (104)

Dieta@Portfolio

ComponentelRietario

Ejemplos

Recomendacidén@ortadal

1000&cal
i
Fitoesteroles Ma. rgarlrwasi 0.94F%
enriquecidas
FibraBoluble Avena,tebada,d 9.8
legumbres
Leche@e@oya,®ofu,d
Proteina@egetal carne@leBoya,B 22.5
legumbres
Frutos@ecos NuecesB@nani 22.55

Anexo 5. Etapa del cambio y acciones posibles (105, 223)

Etapa@el@ambio

Caracteristicas

Acciones@osibles

Precontemplativa

AunthoBe@ncuentrabbreparadofpara@i@ambio

InformarBobredas@onsecuenciastdethabitos@eBalud?

Contemplativa

Comienza@Bensar@n@I@ambio

poco®aludables.@onversar@obre®rosF@ontras,Aisar?
material@ducativo@mpresoj@ealizar@jercicios@el
automonitoreo (ej.Buantofstaflumando)

Preparacion

Estalfistoparatacerdos@ambios

Resover dudas,@ntregarplanes@eccion,@ealizar?

intervencionesPguiadaspori@netas

Accidn Implementacion@el@laniaralealizar@l@ambio
Mantencién Cambios@onductuales@nantenidosEn@IEiempo
ControlPtadaBEmeses,buscar@redisponentes@le habitos(
pocoaludables
Recaida RetrocesoBia@onductalprevia
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Anexo 6. Causas de mialgias

CausasfeMialgias

Difusas

Infecciones

Viral@linfluenza,WIH,&HC,Frubéola)

BacterianalEndocarditisfinfecciosa)

Espiroquetas{Sifilis,@nfermedad@edyme)

Sindromes@olorosostholl
inflamatorios

Fibromialgia

Sindromeatigal@ronica

Enfermedades@el@ejidoR
conectivoBEutoinflmatorias

Polimialgia reumatica

Polimiositis/dermatomiositis

Artritis@eumatoide

Lupus@ritematoso sistémico

Espondiloartropatias

Vasculitis

Fiebre@nediterraneafamiliar

Metabodlicas

Osteomalacia

Miopatia@netabdlica

Escorbuto

Endocrinoldgicas

Hipotiroidismo

InsuficienciaBuprarrenal

Farmacos

Estatinas,@ibratos,bifosfonatos,d@nhibidores dedal
aromatasa,Buspension brusca ISRS@elida media
corta (paroxetina,®@enlafaxina)
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Anexo 7. Criterios de la red de clinica de lipidos holandesas para el diagndstico de HF (195)
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