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Glosario de términos 
 

AAA   Aneurisma de la Aorta Abdominal  

AAS    Ácido Acetilsalicílico  

ACCF/AHA  American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association  

ACO   Anticonceptivos Orales  

ACV    Accidente Cerebrovascular  
AG   Ácidos Grasos 
ALA   Ácido Alfa Linolénico 

AIT    Ataque Isquémico Transitorio  
APO   Apolipoproteína 

APS    Atención Primaria de Salud  
IDL   Lipoproteína de Densidad Intermedia (Intermediate Density Lipoprotein) 
HDL    Lipoproteína de Alta Densidad (High Density Lipoprotein)  
LDL    Lipoproteína de Baja Densidad (Low Density Lipoprotein)  
VLDL  Lipoproteína de Muy Baja Densidad (Very Low Density Lipoprotein) 

C   Colesterol 
CT   Colesterol total 

CV    Cardiovascular  

DHA   Ácido Docosahexaenoico 
DHC   Daño Hepático Crónico 

DM    Diabetes Mellitus  

ECV    Enfermedades Cardiovasculares  
EMA   European Medicines Agency 
ENS   Encuesta Nacional de Salud 
EPA   Ácido Eicosapentanoico 
EQZ   Esquizofrenia 

ERC    Enfermedad Renal Crónica  

ESC/EAS   European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society  
FDA   Food and Drugs Administration 
FRCV  Factores de Riesgo Cardiovascular 

HTA    Hipertensión Arterial  

IAM    Infarto Agudo al Miocardio  

ICC    Insuficiencia Cardíaca Congestiva  
KDIGO   Kidney Disease Improving Global Outcomes  

LCAT  Lecithin-Cholestrol Acyltransferase  
LDLR  Receptor de Lipoproteínas de Baja Densidad (LDL) 
MDRD   Modification of Diet in Renal Disease  
MINSAL   Ministerio de Salud de Chile  
NPC1L1  Niemann-Pick C1-Like 1  
OT   Orientación Técnica 
PA    Presión Arterial  
PSCV   Programa de Salud Cardiovascular  
Qm   Quilomicrón 
RCV    Riesgo Cardiovascular 

SMet  Síndrome Metabólico  

SOP    Síndrome de Ovario Poliquístico  

TARV   Terapia Anti Retroviral  

TG    Triglicéridos  

TRH    Terapia de Reemplazo Hormonal  
TVP   Trombosis Venosa Profunda 
VFG   Velocidad de Filtración Glomerular 
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I. 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 Orientación Técnica (OT) busca complementar las recomendaciones entregadas 
en otros documentos del Ministerio de Salud (MINSAL), como el Consenso del año 2014, sobre 
el Enfoque de Riesgo para la Prevención de ECV (1), y la OT del Programa de Salud Cardiovascular 
(PSCV) (2). 
 

II. Metodología de elaboración 
 
El documento es una actualización de la norma técnica de dislipidemias publicada el año 2000. 
Para su desarrollo se llevó a cabo una amplia revisión de la literatura y de las diferentes guías 
de práctica clínica (GPC) internacionales más recientes. Por otra parte, durante el año 2017, se 
hicieron reuniones con un grupo de expertos en el tema, donde se discutió la evidencia y se 
consensuó el manejo de las dislipidemias, con el fin de adaptarlas a la realidad nacional y, en 
particular, al sistema de salud público de Chile.   

 
III. Alcance 

 
El documento está dirigido a los profesionales de la salud involucrados en la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de ECV, particularmente, a médicos –generales y especialistas– y 
profesionales, como nutricionistas y enfermeras, que tienen un rol fundamental en la 
prevención, detección y tratamiento no farmacológico de las ECV. 
 
Población objetivo  
Se abordan herramientas de tamizaje, diagnóstico, tratamiento, seguimiento y derivación de 
principalmente de personas adultas.   
 
Constituye una referencia para la atención de los pacientes con dislipidemias y no reemplaza 
el criterio médico.   
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IV. Introducción 
 

La cardiopatía isquémica y el accidente cerebrovascular (ACV) fueron las principales causas de 
muerte en el mundo el año 2015, ocasionando 15 millones de defunciones (3). La aterosclerosis es 
el sustrato patológico que explica las enfermedades cardiovasculares (ECV). Su origen es 
multifactorial, siendo la hipercolesterolemia el principal factor de riesgo para su desarrollo. 
Diferentes estudios epidemiológicos observaron una relación directa entre los niveles de colesterol 
plasmático y el riesgo de cardiopatía coronaria (4).  
 
En la hipercolesterolemia familiar (HF), condición 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 ningún 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, hipertensión 
arterial (HTA), niveles bajos de C-HDL o diabetes mellitus (DM), no se asocian a ECV prematuras (7).  
 
Por otra parte, grandes estudios clínicos aleatorizados (ECA), han demostrado que la reducción del 
colesterol disminuye el riesgo de enfermedad coronaria y ACV (8-27). 
 

A pesar de que extensos estudios epidemiológicos 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 relación etiológica directa con la aterosclerosis. Tampoco existen estudios clínicos 
prospectivos de intervención farmacológica que demuestren, de forma categórica, que la 
normalización de los niveles de triglicéridos (TG) y C-HDL disminuya el RCV (29). 
 
Epidemiología 
En Chile, de acuerdo a última ENS (2017), existe una alta prevalencia de hipercolesterolemia en la 
población adulta. En la  
 

Tabla 1 se muestran la prevalencia a nivel nacional de las dislipidemias. A pesar de lo anterior, 
únicamente el 30% de las personas conoce su condición (30). El logro de las meta de C-LDL 
determinada por el RCV sigue siendo baja, así, 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 número 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 1 45.8% 

Triglicéridos ≥ 150mg/dL 35.8% 

 

                                                 
1 C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres. 
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Por su lado, la prevalencia de colesterol de HDL (C-HDL) bajo1 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 población chilena, destaca de forma 
preocupante que el 25% de la población de 15 años y más tiene un RCV alto, cifra que alcanza el 
51.2% en las personas con menos de 8 años de estudios y el 65.5% de las personas de 65 años y más 
(30). 
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V. Definiciones 
 
Dislipidemias 
Las dislipidemias son un conjunto de patologías caracterizadas por la alteración de los niveles 
sanguíneos de los lípidos, alcanzando valores que significan un riesgo para la salud de los seres 
humanos (33). 

 
Lipoproteínas  
Los lípidos son moléculas insolubles que, para poder ser 
transportados en la sangre, deben unirse a proteínas. El 
componente lipídico es una combinación de colesterol 
(esterificado y no esterificado), triglicéridos (TG), 
fosfolípidos y vitaminas liposolubles (ADEK); mientras que 
la porción proteica se conoce como apolipoproteína (apo), 
(Figura 1). Las apo, además de ser las encargadas de 
transportar los lípidos en la sangre, tienen un rol 
fundamental en el metabolismo de las lipoproteínas; 
modulan diferentes procesos enzimáticos y actúan como 
ligandos de los receptores que permiten la captación 
celular de los lípidos. 

 
La composición y proporción de lípidos y proteínas, 
determina la densidad específica de las lipoproteínas. Las 
más ricas en lípidos son menos densas, mientras que aquellas con mayor proporción de 
apolipoproteínas son más densas. Según esto, existen cuatro lipoproteínas básicas: 
quilomicrones (Qm), lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) y lipoproteínas de alta densidad (HDL), (Figura 2) (33, 34). 

 
1) Quilomicrones: son partículas de gran tamaño y baja densidad. Transportan los lípidos 

provenientes de la dieta, desde el intestino hacia la circulación y se componen de TG (85-
90%), colesterol (3-7%) y apolipoproteínas (apo A-I, B-48, C-II, C-III y E) (33). 

 
2) VLDL: son partículas que tienen una densidad muy baja, contienen un 50% de TG, 15% de 

colesterol, 18% de fosfolípidos y apolipoproteínas (apo B-100, E, C II, C-III). Se sintetizan en 
los hepatocitos, de forma equivalente a la síntesis 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 partículas 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 rápidamente 
metabolizadas en el hígado. Sin embargo, alrededor del 25% del total de partículas IDL, 
continúa remodelándose en la circulación, transformándose, finalmente, en LDL (33). 

 
3) LDL: son partículas de baja densidad y de menor tamaño. Se generan como consecuencia 

de la remodelación de las partículas VLDL. Su componente lipídico fundamental es el 
colesterol (40-50%), mientras que su apolipoproteína principal es apo B-100. Los receptores 
de LDL (LDLR) en los hepatocitos, son los encargados de remover las partículas LDL del 
plasma. Generan una internalización y degradación lisosomal de las partículas LDL, 

Figura 1. Lipoproteínas 
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liberando colesterol libre, que va a inhibir la expresión de los LDLR en la superficie celular, 
regulando el contenido intrahepático de colesterol. Existen varias subclases de LDL, según 
su densidad y diámetro, siendo las partículas más densas y pequeñas, las más aterogénicas 
(33). 

 
La Lipoproteína (a), es una partícula de LDL unida covalentemente a una molécula de apo 
(a). Las concentraciones elevadas de Lipoproteína (a), se asocian a un mayor riesgo de ECV 
ateroscleróticas, como enfermedad coronaria y ACV (6). 

 

4) HDL: son las partículas más pequeñas y de mayor densidad. Tienen un elevado contenido 
apolipoproteico (50%), con predominio de apo A-I, asociado a colesterol (16-24%), 
fosfolípidos y otras proteínas. Se producen a nivel hepático e intestinal, luego viajan por el 
torrente sanguíneo a los tejidos periféricos para remover colesterol libre y fosfolípidos. Los 
niveles bajos de HDL se han asociado, de forma independiente, a un mayor RCV; sin 
embargo, su rol protector tendría mayor relación con sus propiedades funcionales, que con 
su capacidad de trasportar de forma reversa colesterol (33). 

 

 
 

 

Diámetro	(nm) 80-500 25-80 18-25 <	20

Apolipoproteínas A-I, B-48,	C-II,	C-III,	E B-100,	C-II,	C-III,	E B-100,	C-III,	E A-I,	A-III,	A-IV,		C-III,	D
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Figura 2. Composición de las Lipoproteínas 
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VI. Tamizaje y diagnóstico  
 
Tamizaje 
La hipercolesterolemia puede ser detectada de forma eficaz en una fase asintomática de las ECV 
ateroscleróticas. 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 según la edad: 
 
1. Personas de 20 años y más 

Tamizaje universal de dislipidemias en todos los adultos sanos, a partir de los 20 años a 
través de la medición de Colesterol total (CT) y C-HDL, en una muestra de sangre venosa 
que no requiere ayuno (35, 36, 39, 40). Estos exámenes permiten estimar el RCV y calcular 
el C-no HDL, que incluye el colesterol de todas las partículas aterogénicas presentes en el 
plasma (LDL, Lp(a), remanentes de VLDL y de Qm) (Figura 3) (36). La elección del CT y 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 lipídico en 
ayunas2 (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 años 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 tendrán niveles de TG elevados. Sin embargo, su detección no es 
un objetivo principal del tamizaje debido a que en el contexto de la prevención 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 podrían no ser detectados. Por 
lo tanto, si existe el antecedente de pancreatitis aguda o hiperTG debe realizarse un perfil 
lipídico en ayunas. 
 
Es necesario que los pacientes con otros FRCV, se realicen anualmente un perfil lipídico en 
ayunas para corroborar que los niveles de C-LDL y C-no HDL están en la meta terapéutica 
establecida según el RCV. 

 

2. Personas menores de 20 años 
En personas menores de 20 años, 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 número de individuos a riesgos asociados a la toma de exámenes de sangre y, 
eventualmente, a tratamientos farmacológicos, que tienen un beneficio cuestionable (44, 
45). 
 
 

                                                 
2 El perfil lipídico en ayunas de 9 a 12 horas, incluye CT, C-HDL y TG. Estos permiten calcular el C-LDL con la 
fórmula de Friedewald (C-LDL = CT – [C-HDL + TG/5])  
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A raíz de lo anterior, se sugiere un tamizaje selectivo en quienes tengan antecedentes de: 
 

 Familiares de primer grado con dislipidemia primaria (hermanos y padres). 
 

 Familiares (hermanos, padres y abuelos) con ECV prematura: 
- Enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial 

periférica en hombres < de 55 años o mujeres < de 60 años. 
 

En estos casos, se recomienda iniciar la pesquisa entre los 2 y 8 años de edad, con el objetivo 
de detectar casos de dislipidemias de origen genético. Si los niveles de lípidos están dentro 
de rangos óptimos (Anexo 1), se debe repetir un perfil lipídico cada 3 años (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 coordinación y comunicación efectiva entre el primer y segundo nivel de 
atención.  
 

Figura 3. Colesterol no HDL 
 

 

 
 

  

Colesterol	total

HDLIDL VLDL r-Qm	Lp	(a)LDL

Colesterol	no	HDL
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Adulto	≥	20	años

Colesterol	total	y	
C-HDL	

(no	requiere	ayuna)

Calcular	
Colesterol	no	HDL

(CT	– HDL)

> 160	mg/dL

ü Educar	sobre	estilos	de	
vida	saludable

ü Repetir	en	5	años	CT	y	C-
HDL	+	cálculo	RCV

Perfil	lipídico	
en	ayuno

Evaluación	RCV	

1. Confirmar	el	diagnóstico	
de	dislipidemia

2. Caracterizar	el	fenotipo	
del	trastorno

<	160	mg/dL

AlteradoNormal

Algoritmo 1. Tamizaje dislipidemia en población adulta sana 



 15 

 

Diagnóstico 
Si el tamizaje resulta positivo se debe realizar un perfil lipídico en ayunas para confirmar el 
diagnóstico de dislipidemia y caracterizar el fenotipo del trastorno, además de  buscar factores 
involucrados en la etiopatogenia de la dislipidemia y otros FRCV asociados (2, 33). 
 
1. Clasificación 

 
a) Fenotípica 

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

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

- Hiperlipidemia mixta: aumento concomitante de los niveles de C-LDL y 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-LDL y de TG (33). 

 
b) Etiopatogénica 

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

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

- Mixtas: corresponde a la etiopatogenia de la mayoría 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. Fármacos que aumentan C-LDL y/o TG  

 

 
Tabla 4.  Efecto de tóxicos y fármacos sobre el C-HDL  
 

 
 

 
  

Efecto	de	tóxicos y	fármacos	
sobre	el	C-HDL

Alcohol ↑

Tabaco ↓

Estrógenos ↑

Testosterona ↓

Progesteronas ↓

Corticoides ↑

Tacrolimus ↑

Tiazidas ↓

Betabloqueadores ↓

Acido	Valproico ↓

Isotretinoina ↓

Causas	secundarias	de	DLP	 ↑	C-LDL ↑	TG

Dieta

Balance	energético	positivo ✓ ✓

Grasas	saturadas	 ✓

Grasas	trans ✓

Alta	carga	glicémica ✓

Exceso	de	alcohol ✓

Subir	de	peso	 ✓ ✓

Anorexia	nervosa ✓

Enfermedades

Enfermedad	renal	crónica ✓ ✓

Síndrome	nefrótico ✓ ✓

Hipotiroidismo ✓ ✓

Sindrome	colestásico ✓

Diabetes	mellitus ✓

Síndrome	metabólico ✓

Infección	por	VIH ✓ ✓

Enfermedades	autoinmunes ✓ ✓

SOP ✓ ✓

Condición
Embarazo ✓ ✓

Menopausia ✓ ✓

Fármacos ↑	C-LDL ↑	TG

Progestágenos	(algunos) ✓

Estrógenos	orales ✓

Esteroides	anabólicos ✓

Tamoxifeno,	Raloxifeno ✓

Danazol ✓

Retinoides, Isotretinoina ✓ ✓

Amiodarona ✓

Betabloqueadores (no	selectivos) ✓

Tiazidas ✓ ✓

Glucocorticoides ✓ ✓

Tiazolidinedionas ✓ ✓

Antipsicóticos	atípicos		(clozapina,	
olanzapina)

✓

Ciclofosfamida ✓

Ciclosporina ✓ ✓

Sirolimus ✓

Interferon ✓

L-asparraginasa ✓

Acido	fíbrico ✓

AG	omega	3	de	cadena	larga	(DHA) ✓

Resinas	de	intercambio ✓
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2. Clínica de las dislipidemias 
 

a) Anamnesis 
La consulta se origina generalmente por un perfil lipídico alterado en un sujeto 
aparentemente sano, o como parte de una evaluación en pacientes con patologías 
crónicas o con ECV. 
 
Buscar dirigidamente enfermedades involucradas en la etiopatogenia de las 
dislipidemias, como obesidad, DM y síndrome metabólico (SMet), que se asocian a 
hiperTG y C-HDL bajo; así como el hipotiroidismo, síndrome nefrótico y colestasia que, 
por su parte, se asocian a hipercolesterolemia. 

 

Investigar el antecedente personal de ECV ateroscleróticas, 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, así como cuando han existido eventos CV 
prematuros en familiares de primer grado, es decir, mujeres < de 65 y hombres < de 55 
años. 

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

 
Respecto a los hábitos 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 azúcares refinados y alcohol, aumentan los niveles de TG. 
También hay que preguntar, sistemáticamente, sobre el consumo de tabaco y actividad 
física (33). 

 

b) Examen físico 
En el examen físico general hay que registrar peso, talla e IMC, circunferencia de cintura 
y presión arterial (PA). Se deben buscar signos clínicos de compromiso vascular, tales 
como soplos carotideos y femorales, soplo y masa abdominal pulsátil, así como la 
disminución 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 depósitos anormales de lípidos en el 
organismo, ya que sugieren un origen genético y la existencia de una dislipidemia severa 
(Tabla 5 y Figura 4). 
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Tabla 5. Signos clínicos dislipidemias (33, 48). 

 
 
Figura 4. Imágenes signos clínicos dislipidemias 

 

 
 
1) Xantoma palpebral (xantelasma); 2) Arco corneal; 3) Xantomas tendinosos/ tuberosos; 4) Xantomas 
palmares; 5) Xantomas tuberosos; 6) Xantomas eruptivos; 7) Lipemia retinalis. 

 
c) Laboratorio  

Los exámenes de laboratorio ayudan a descartar patologías asociadas a dislipidemias 
secundarias. Esto debe ser guiado según el criterio médico y la sospecha clínica 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 plasmática. En caso de tener alguna sospecha clínica específica, hay que 
complementar el estudio con un examen de orina completa, albúmina plasmática, 
bilirrubina total, fosfatasas alcalinas y TSH, según corresponda (Tabla 6) (33). 
 

Signo	clínico Características Asociación	

Xantelasmas Depósito	de	lípidos	en	los	párpados No	son	específicos	de	DLP	
familiares

Arco	corneal
Depósito	de	lípidos	en	la	periferia	de	la	

córnea*
HF

Xantomas

Tendinosos
Nódulos	no	dolorosos	en	tendones	de	
Aquiles	y	extensores	de	los	dedos	de	las	

manos
Muy	sugerentes	de	HF

Tuberosos
Placas	solevantadas	amarillo-rosáceas	en	

codos	y	rodillas
HF	y	otras	DLP	genéticas

Palmares
Coloración	amarillenta	de	las	líneas	de	la	

palma	de	las	manos
Disbetalipoproteinemia

Eruptivos
Pápulas	amarillentas	en	brazos,		muslos	y	

glúteos
HiperTG	severa

Lipemia	retinalis
Arteriolas	de	la	retina	pálidas	a	la	

oftalmoscopía	directa
HiperTG	severas	con	
hiperquilomicronemia

*	Tiene	valor	en	personas	menores	de	45	años.	No	confundir	con	arco	senil.
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En pacientes con hiperTG severa (≥ 500 mg/dL), que tienen riesgo aumentado de 
pancreatitis aguda, es recomendable realizar un estudio ecotomográfico de la vesícula 
y vía biliar, en busca de colelitiasis asintomática para su resolución quirúrgica (33). 

 
Tabla 6. Exámenes de laboratorio en dislipidemias 

 

 
3. Determinación del RCV 

La evaluación clínica de las personas con dislipidemias debe estar siempre acompañada de 
la determinación del RCV individual, según  las recomendaciones del Enfoque de Riesgo para 
la Prevención de ECV (49). Se consideran como pacientes con RCV alto a todas las personas 
con 1 o más de los siguientes:  

- Antecedente de ECV aterosclerótica documentada 
- DM 
- ERC etapa 3b-5 y/o albuminuria moderada/severa  
- HTA refractaria  
- 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 población chilena, para estimar el riesgo coronario a 10 años 
(49); considerando que en caso de SMet o antecedente ECV prematura en familiares de 
primer grado se sube una categoría de riesgo. 
 
 

En el Anexo 3 se resume el diagnóstico de las dislipidemias. 
 

Examen Objetivo

Glicemia	ayuna Evaluar	la	presencia	de	algún	trastorno	del	metabolismo	de	los	CHO

Creatinina	plasmática Evaluar	la	función	renal,	estimando	la	VFG

Fosfatasas	alcalinas
Confirmar	la	sospecha	clínica	de	un	sindrome	colestásico

Bilirrubina	total

Transaminasas Necesarias	para	iniciar	fármacos	hipolipemiantes

Albúmina	plasmática
Hipoalbuminemia	y	proteinuria	sugiere	un	sindrome	nefrótico

Examen	de	orina	

TSH Descartar	hipotiroidismo
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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 según el RCV de cada individuo.  
 
C-no HDL 
El C-no HDL (CT – C-HDL) representa, de forma más precisa, el colesterol de todas las 
lipoproteínas aterogénicas y ha demostrado ser un excelente predictor de ECV (53-58). Es 
especialmente útil cuando hay hiperTG y el cálculo del C-LDL mediante la fórmula de Friedewald 
pierde precisión (6).  
 
Debido a motivos históricos y conceptuales, el C-LDL sigue siendo el objetivo principal de las 
intervenciones clínicas 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 más alta, que la de C-LDL para cada categoría 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 según RCV 

 
 

 
La apo B, es la apolipoproteína más abundante en las partículas de LDL y VLDL, por lo que podría 
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 estandarización de la técnica y baja disponibilidad nacional. 
 
C-HDL 
Respecto al C-HDL, los estudios epidemiológicos muestran que sus niveles tienen una asociación 
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. Más aún, los estudios que han evaluado fármacos 
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 farmacológico. Su manejo se basa fundamentalmente en los cambios del estilo de 
vida, que puede lograr una variación de hasta un 10%. Los niveles óptimos de C-HDL son ≥ 50 
mg/dL en mujeres y ≥ 40 mg/dL en hombres.  

RCV

Alto Moderado Bajo

C-LDL	(mg/dL) <	70 <	100 <	130

C-no	HDL	(mg/dL) <	100 <	130 <	160
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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 asociación más estrecha 
entre el RCV y la hiperTG no de ayunas, que de ayunas (75). No obstante, no se ha establecido 
una relación etiológica directa entre la hiperTG y la aterosclerosis, como se ha hecho con el C-
LDL y otros tipos de partículas de colesterol aterogénico  (66, 76-82). Además, no hay evidencia 
clara sobre la eficacia del tratamiento farmacológico de la hiperTG y la reducción de la 
mortalidad CV o total (83). Por lo tanto, los niveles de TG tampoco son un objetivo del 
tratamiento farmacológico. Para efectos de la predicción de riesgo se debe considerar, 
preferentemente, los niveles de C-no HDL (6). Los niveles óptimos 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 excepción a lo anterior es la presencia de hiperTG severa, definida como niveles de TG ≥ 
500 mg/dL. En este contexto, el objetivo terapéutico principal es prevenir la pancreatitis aguda, 
reduciendo los niveles de TG lo más pronto posible.  
 
Prevención 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 número de pacientes que hay que tratar para prevenir un 
evento es mayor que en prevención secundaria. Por tanto, en prevención primaria, es de vital 
relevancia tratar los FRCV no lipídicos asociados. La importancia que tiene la terapia no 
farmacológica 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 farmacológico, se debe recomendar usar estatinas con el fin de alcanzar la 
meta de colesterol definida según el RCV de cada individuo (Algoritmo 2). 

 
Prevención secundaria 
La evidencia derivada de estudios de prevención secundaria es contundente en demostrar que, 
en pacientes que tienen una ECV aterosclerótica 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 
máxima sin considerar los niveles de C-LDL basales, ni tampoco los objetivos terapéuticos (38). 
Sin embargo, el mayor beneficio se obtiene mediante la reducción 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 farmacológicas (6, 35, 37), además 
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 fármacos seguros; en efecto, es 
más riesgoso indicar un tratamiento insuficiente, que uno excesivo (86, 87).  
 
En prevención secundaria, por ahora, el nivel óptimo de C-LDL es < 70 mg/dL y < 100 mg/dL de 
C-no HDL. Es importante señalar que algunos pacientes pueden tener niveles de C-LDL bajos, 
pero tienen indicación 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 fármaco sea bien tolerado y no genere efectos adversos relevantes. En prevención secundaria 
es especialmente importante no suspender el tratamiento con estatinas, a menos que exista 
una justificación fundada para hacerlo. 
 

 
Algoritmo 2. Manejo dislipidemias guiado por el RCV 

 
 

 
 

  

ECV	documentada

Diabetes
ERC	etapa	3b-5/albuminuria

HTA	resistente

LDL	>	190	mg/dL
SíNo

Calcular	RCV	a	
10	años	

RCV	
Bajo

RCV	
Moderado

RCV	
Alto

Cambios	
estilo	de	vida	

Iniciar	

estatinas

Control	en	
3	meses

Cambios	en	estilo	

de	vida	+	
estatinas

Meta	C-LDL	
<	70	mg/dL

Meta		C-LDL	
<	130	mg/dL

Control	en	3	
meses

Control	en	6	
meses

Meta	C-LDL	<	
100	mg/dL

¿Logrameta	
de	C-LDL?

NoSí

Control	cada	
6-12	meses	

Cambios	
estilo	de	vida	

¿Logrameta	de	
C-LDL	?

Intensificar	

dosis	estatinas	
± ezetimibe

No

Sí
Control	cada	3-6	

meses	
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VIII. Tratamiento no farmacológico para la hipercolesterolemia 
 
Las intervenciones en el estilo de vida siguen siendo la piedra angular en la prevención de 
enfermedades crónicas, 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 epidemiológicos han mostrado que controlar el peso corporal, alimentarse 
saludablemente, realizar actividad física 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 prevención 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 
farmacológico (35). En los pacientes con antecedentes de ECV o RCV alto, iniciar el tratamiento 
farmacológico de forma concomitante a los cambios del estilo de vida.  

 
1. Terapia nutricional 

La alimentación es un determinante fundamental de la salud de las personas y una dieta 
saludable ha mostrado prevenir enfermedades crónicas, incluyendo ECV ateroscleróticas. 
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 lípidos plasmáticos, la PA y 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 consideración, 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 
alimentación es un proceso complejo donde interactúan diferentes proporciones y 
combinaciones de alimentos y nutrientes. 

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

 
La nutrición óptima puede lograrse con muchos patrones dietarios diferentes (92). Para 
los efectos del manejo de las dislipidemias y la prevención CV, cualquier patrón 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 aproximación terapéutica 
con una sola prescripción dietética no es lo más adecuado, porque los diferentes 
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componentes de cualquier patrón dietario tienen un efecto aditivo, tanto en el control 
de la dislipidemia, como en la reducción del RCV (93). 

 

La evaluación y seguimiento por nutricionista, con el fin de individualizar un patrón 
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 
consideración aspectos culturales, las preferencias y la etapa del cambio en que se 
encuentren las personas (Anexo 5).  

 

A continuación, se describen los patrones dietarios cardioprotectores más estudiados: 
 

i. Patrón dietario mediterráneo: 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 sistemáticas de 
estudios epidemiológicos muestran que este patrón se asocia a una reducción del 
riesgo de mortalidad total y CV, así como eventos CV mayores, riesgo de 
enfermedades neoplásicas y de muerte súbita (88, 94). Se ha visto que tiene una 
asociación inversa con el SMet y obesidad (95, 96); se relaciona a una menor 
circunferencia de cintura, niveles de C-HDL más altos y de TG más bajos, así como 
también, a una disminución de la PA y glicemia de ayuno (96). 

 
Este patrón dietario cuenta con una de las mayores evidencias científicas 
acumulada. El estudio PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea), un Estudio 
Clínico Aleatorizado (ECA), evaluó la eficacia de recomendar seguir una Dieta 
Mediterránea como prevención primaria de ECV. El estudio incluyó a 7.447 
participantes, entre 50 y 80 años, con RCV alto (diabéticos o con 3 FRCV). Los 
resultados obtenidos en el ensayo fueron de tal magnitud, que se suspendió por 
razones éticas a los 4.8 años de seguimiento. Se observó que se redujo un 30% los 
eventos CV mayores (IAM, ACV y muerte CV) en el grupo aleatorizado al patrón 
mediterráneo (97). Además de reducir la incidencia de DM (98) y cáncer de mama 
(99), entre otros. Más allá del patrón dietario, un estilo de vida saludable de tipo 
mediterráneo promueve el bienestar físico, mental y social de las personas (100).  

 

ii. Patrón dietario DASH (Dietary Aproaches to Stop Hypertension): en pacientes con 
HTA, este patrón de alimentación demostró reducir un 20% eventos CV y un 13% el 
RCV a 10 años. Desde la perspectiva de los lípidos, la dieta DASH reduce un 3% el C-
LDL. Recomienda el consumo de frutas y verduras, lácteos descremados, granos 
enteros, carnes blancas, mariscos y nueces; así como, reducir la ingesta de sodio, 
carnes rojas y procesadas, azúcares refinadas, especialmente bebidas y jugos (101, 
102). 
 

iii. Patrón 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 lácteos; 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 patrón 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, proteína 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 alimentación 
controlada, mientras que, en estudios de alimentación libre, se ha observado una 
reducción de 8 - 14%. Además, este patrón dietario se asocia a una reducción de un 
11% del RCV, a 10 años (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 disminución de C-HDL. Se ha 
demostrado que una reducción del 5-10% del peso corporal total, tiene un efecto 
positivo en el perfil lipídico y en el resto de los FRCV (108). Para conseguir un balance 
energético negativo se debe lograr un déficit calórico de 300-500 kcal/día y, para 
mantener la baja de peso, es fundamental hacer ejercicio físico de moderada intensidad 
regularmente (37). Tanto la reducción de peso como la práctica regular de ejercicio 
físico son muy eficaces en prevenir la insulinorresitencia (IR), la diabetes mellitus tipo 2 
(DM-2), mejorar su control glicémico y la PA. 

 
c) Distribución de nutrientes 

 
i. Grasas saturadas y ácidos grasos trans 

Son el factor dietético que más influye en los niveles de colesterol aterogénico. El 
C-LDL aumenta 0.8-1.6 mg/dL, por cada 1% que aumenta la energía derivada de 
grasas saturadas. Los ácidos grasos (AG) insaturados tipo trans se encuentran en 
pequeñas cantidades en los productos lácteos 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 calorías.  
 
En términos prácticos se deben evitar alimentos procesados como galletas, 
pasteles, comida frita, comidas preparadas congeladas, carnes rojas, carnes 
procesadas, entre otros. 
 
El aporte calórico 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), 
proteínas o carbohidratos (93). 
 
Los aceites vegetales (no tropicales) son la fuente más importante de AG 
insaturados. Algunos aportan una mayor proporción de AG monoinsaturados, tales 
como el de canola y oliva; y otros de AG poliinsaturados, como los de maíz y 
maravilla (110, 111). 
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Se recomienda que el aporte de grasas represente un 25-35% de las calorías totales. 
La mayor parte debe proceder de AG mono y poliinsaturados, reduciendo, así, las 
grasas saturadas a menos del 7% del total de calorías. El aporte de AG 
poliinsaturados omega-6, debe mantenerse bajo un 10% para evitar el riesgo de 
peroxidación lipídica de las lipoproteínas plasmáticas y una reducción clínicamente 
significativa de C-HDL (37); mientras que los AG monoinsaturados deben 
representar entre un 10-20% de las calorías totales. En la práctica, esto se logra 
aumentando la ingesta de frutos secos y aceites vegetales saludables (no 
tropicales).  
 
En el último tiempo, los aceites tropicales, tales como el aceite de coco, palma y 
maní, se han vuelto muy populares por sus aparentes beneficios para la salud. Sin 
embargo, existe escasa evidencia científica que respalde la recomendación de usar 
este tipo de aceites como alimentos saludables (112, 113). Más bien, son aceites 
altos en grasas saturadas –ácido láurico y mirístico– 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 patrón dietario cardioprotector (93). 

 
ii. 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 tendrán un mínimo 
o nulo impacto en los niveles de colesterol aterogénico, mientras que otros lo 
aumentarán a más del doble. Actualmente, no existe ningún método que permita 
predecir quienes van a tener estos cambios negativos. Estudios de alimentación 
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 restricción del 
colesterol de la dieta, dado que muchos alimentos tienen ambas presentes, por 
ejemplo, productos lácteos enteros y carnes animales. Sin embargo, restringir otros 
como la yema de huevo, específicamente rica en colesterol, tiene un impacto muy 
variable en el colesterol aterogénico (114-118). Para la población 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 población 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 podría 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 día (37, 93). 
 
 

iii. 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 
índice glicémico, tales como: legumbres; fruta fresca; verduras; y cereales integrales 
(avena, cebada). Por el contrario, se deben evitar los alimentos y bebidas altas en 
azúcares refinados.  
 
Los CHO deben representar un 45-55% de las calorías totales, mientras que los 
azúcares simples deben ser menos del 10% (incluyendo la cantidad presente en 
alimentos, como la fruta y los lácteos). En aquellos que tienen SMet, DM o hiperTG, 
se debe restringir aún más este tipo de CHO (93). 

 
iv. Proteínas 

Las proteínas son una alternativa para sustituir las grasas saturadas de la dieta. 
Asimismo, pueden reemplazar carbohidratos simples, como azúcares refinados y 
almidones, con el fin de obtener un balance energético negativo y bajar de peso. 
Las proteínas son el grupo de macronutrientes que tienen un mayor índice 
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 útiles en las dislipidemias, 
especialmente, en los pacientes con RCV bajo e intermedio que no tengan indicación de 
terapia farmacológica, así 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 día de fitoesteroles, siendo mayor en 
una dieta mediterránea y casi el doble en una vegana. Tiene un efecto bien 
demostrado sobre el C-LDL, reduciendo sus niveles. El consumo de 2g al día de 
estanoles o esteroles, reduce en 5-10% el C-LDL (37, 93). 
 
Los fitoesteroles pueden ser añadidos a ciertos alimentos como yogures, cremas de 
untar y aceites vegetales. En Chile, es posible encontrar asociado a productos 
lácteos, así 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 digestión de las grasas, 
disminuyendo la absorción intestinal de colesterol a través del transportador 
NPC1L1. Además, se cree que el aumento de los niveles intracelulares de 
fitoesteroles en los enterocito, produce una sobre expresión del transportador 
(ABCG5 y ABCG8), que expulsa esteroles y colesterol de la célula hacia el lumen 
intestinal. El efecto final es una reducción del contenido de colesterol a nivel 
hepático, que resulta en un aumento de la expresión de LDLR. Estos receptores son 
los encargados de remover el C-LDL del plasma y, así, reducir sus niveles.  
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Los fitoesteroles se pueden usar una vez al día, preferentemente después de la 
comida más abundante del día. No se debe usar en asociación con ezetimibe, 
porque actúan en el mismo nivel. Son seguros, pero han surgido algunos reparos 
porque podrían reducir la absorción 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 reducción modesta de los niveles TG (6%), 
teniendo una respuesta más marcada en los pacientes con TG > 150 mg/dL (121). 

 
ii. Fibra soluble 

La fibra dietaria son sustancias derivadas de plantas resistentes a la digestión, 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 ácidos biliares en el intestino, resultando en una disminución de la 
absorción y reabsorción intestinal de colesterol. Se ha demostrado que el consumo 
de 5 a 10 gramos de fibra soluble al día, es capaz de reducir el C-LDL en un 4-10%. 
Fuentes comunes de fibra incluyen avena, cebada, cereales integrales, legumbres, 
verduras (brócoli, zanahoria y arvejas) y frutas (pera, manzana, ciruela y cítricos) 
(37, 93). 

 
iii. Proteína de soya 

Muchos estudios han evaluado el efecto de la proteína de soya sobre las 
lipoproteínas, y, en especial, el C-LDL. Un metanálisis mostró que el consumo de 47g 
de proteína 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 proteína de soya tenga un efecto sobre el colesterol 
aterogénico a través de mecanismos aún no muy bien dilucidados. Sin embargo, 
como suele reemplazarse la carne animal por esta proteína vegetal, es posible que 
el efecto se explique, en gran medida, por la reducción de grasas saturadas y trans 
presentes en la proteína animal. 

 
iv. 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 síntesis hepática de colesterol, inhibiendo 
la misma enzima sobre la cual actúan 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, además, 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 miopatía. 

 
v. Ácidos grasos omega-3  

Los AG poliinsaturados omega-3 de cadena larga, cumplen un rol estructural en los 
fosfolípidos de la membrana celular y son un sustrato para la síntesis de diversos 
mediadores fisiológicos (123). Algunos como EPA y DHA, se encuentran en fuentes 
marinas tales como pescados altos en grasa (salmón, jurel, atún) y aceite de 
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pescado; y otros como el ácido alfa linolénico (ALA), un AG esencial, están presentes 
en fuentes vegetales como aceites (linaza, canola, entre otros) y frutos secos (nuez, 
maní y almendra). Estudios observacionales en prevención 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 epidemiológicos, el consumo de 1 g al día de ALA ha sido 
asociado a una reducción del riesgo de muerte CV en un 10% (124, 125). Estos 
efectos beneficiosos de los AG omega-3 estarían relacionados a propiedades 
antiarrítmicas, antiplaquetaria y antinflamatoria, entre otras. 
 
Por el contrario, estudios de prevención secundaria con AG omega-3, son poco 
consistentes en sus resultados; un meta análisis reciente de 77.000 personas 
concluye que la ingesta de este AG no se asocia a una disminución de morbi 
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (126), incluso algunos han 
mostrado efectos negativos. Actualmente, en prevención secundaria no se sabe 
cómo identificar a los pacientes que se podrían 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 

  
 

Indicar	siempre	algún	patrón	dietario	de	dieta	saludable
Que incluya	fruta	fresca,	verduras,	legumbres,	frutos	secos,	aceites	

saludables,	pescado	y	lácteos	descremados.

Grasa	total 25-35%	de	las	calorías	totales

AG	saturados <	7%	de	las	calorías	totales

AG	poli-insaturados <	10%	de	las	calorías	totales

AG	mono-insaturados 10-20%	de	las	calorías	totales

Grasas	trans <	1%	de	las	calorías	totales

Carbohidratos 45-55%	de	las	calorías	totales

Proteínas 15%	de	las	calorías	totales

Colesterol	 <	200-300	mg/d

Fibra 20-35	g/d	(10	a	25	g	soluble)

Calorías	totales
Necesarias	para	alcanzar	y	mantener	el	peso	

deseable
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2. Actividad física 
Estudios epidemiológicos muestran que el sedentarismo está asociada a un mayor riesgo de 
eventos CV (6), mientras que la actividad física tiene un efecto positivo en la prevención de 
ECV (130, 131). Además, existe un efecto beneficioso en los niveles de TG, logrando 
reducciones de hasta un 10% y también sobre el C-HDL, aumentándolo en alrededor de un 
5% (132). La reducción de grasa corporal se traduciría en una reducción del C-LDL (133, 134). 
 
La magnitud con la que impacta en los niveles de lípidos y lipoproteínas depende del tipo, 
frecuencia, intensidad y duración de la actividad física. Se debe recomendar un plan 
estructurado e individualizado de actividad física, que contemple el tiempo, frecuencia e 
intensidad y tenga en consideración la condición física, 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 aeróbico es el modo de actividad física más recomendable para el 
tratamiento de las dislipidemias. También es beneficioso agregar dos días a la semana de 
actividades de fortalecimiento muscular. Mayor cantidad de actividad se asocia a mayor 
beneficio (136). En oposición a lo anterior, la actividad física 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 
año (137). La prescripción del ejercicio debe considerar una evaluación individual de la 
capacidad CV y biomecánica de los pacientes.  
 
Se debe recomendar una pauta de actividad física de 40 a 60 minutos de ejercicio aeróbico 
o de fuerza dinámica, al menos, 4 días a la semana en una intensidad moderada a vigorosa. 
Para mayor información, se sugiere revisar la guía de recomendaciones de actividad física 
para personas con comorbilidades 2017 del MINSAL (138). 
 

3. Alcohol  
El consumo moderado de alcohol es aceptable. Esto corresponde en hombres < 20 g/día y 
< 10 g/día para las mujeres, es decir, dos y un trago al día con medidas estándar de acuerdo 
a los grados alcohólicos, 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 más importante para ser intervenido en 
prevención primaria (36). Existe una relación directa y lineal entre el número de cigarrillos 
al día y el RCV. Asimismo, el tabaco tiene un impacto directo sobre los lípidos 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 más simple. Siempre se debe Averiguar si fuma, 
cuánto 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 último, cuando el paciente tome la decisión de 
intentar dejar de fumar, viene la etapa de Cesación. Esta debe ser bien planificada, 
evaluando el uso de fármacos y/o terapia de reemplazo de nicotina cuando esté indicado.
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IX. Tratamiento farmacológico para la hipercolesterolemia 
 
1. Estatinas 

Este grupo de fármacos ha demostrado claro beneficio en la prevención CV, tanto 
secundaria como primaria. 
 
a) Mecanismo de acción 

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 síntesis de colesterol en el 
hígado (produce mevalonato, un precursor del colesterol). Al bloquear su función, 
disminuye la cantidad de colesterol intrahepático, lo que lleva a un aumento de la 
exposición de receptores de LDL (LDLR) en la superficie de los hepatocitos. Desde la 
sangre, estos receptores captan las LDL y otras lipoproteínas que contienen apoB, 
disminuyendo, así, los niveles de C-LDL plasmático (33). Además, las estatinas, por un 
mecanismo poco conocido, disminuyen la síntesis de VLDL, reduciendo los niveles de TG 
(140). 
 
Por otro lado, las estatinas han mostrado in vitro y en modelos experimentales, que 
tienen efectos extralípidicos, denominados pleotrópicos. Se les han atribuido 
propiedades antinflamatorias, antitrombóticas y antioxidantes; también se ha visto que 
tienen actividad sobre la disfunción endotelial y como estabilizadoras de la placa 
aterosclerótica. Estos efectos se explicarían por la inhibición de la HMG-CoA reductasa, 
que compromete la síntesis de otros compuestos como las ubiquinonas e isoprenoides, 
moduladores de proteínas intracelulares Rho y Ras. Estas últimas, actúan en 
mecanismos de inflamación y disfunción endotelial (33). La relevancia clínica de estos 
efectos aún no está bien establecida. 
 

b) Eficacia 
Numerosos estudios clínicos de gran tamaño han demostrado que las estatinas reducen 
la mortalidad y la morbilidad CV, tanto en prevención 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 relación lineal entre la reducción del C-LDL y los eventos CV. Un metanálisis 
de estudios de prevención primaria demostró 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 categorías de riesgo se benefician del tratamiento con estatinas, incluso 
aquellos con RCV más bajo (142). No obstante, cuando el riesgo es menor, la reducción 
absoluta del riesgo también los es (37). Por el contrario, en mayores de 80 años, 
pacientes con insuficiencia cardíaca CF III-IV o ERC en HD, el beneficio CV de las estatinas 
no se ha demostrado de forma categórica (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 
lipoproteínas y de las estatinas a nivel hepático (37). 
 
Además, 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, incrementándose solo 
6%, cada vez que se dobla la dosis posteriormente (33). 
 

c) 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 reducción < 30% del C-LDL, 
moderada entre 30-50% y alta intensidad > 50%. 
 
Rosuvastatina y atorvastatina son las más potentes, logrando reducir el C-LDL > 50% 
cuando se usan en dosis altas. La primera es ligeramente más potente, mostrando 
reducciones de hasta el 60%. Luego, con menor potencia, están 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 absorción en torno al 30%, una baja biodisponibilidad y alta unión a 
proteínas. Se metabolizan fundamentalmente a nivel hepático. Siendo atorvastatina, 
lovastatina y simvastatina, las que deben tener mayor atención, pues son metabolizadas 
por el citocromo P450 y, principalmente, por la isoenzima 3A4 (CYP3A4); a diferencia de 
rosuvastatina, pitavastatina y pravastatina que tienen escasa o nula metabolización por 
este sistema enzimático. Su excreción es principalmente biliar, siendo muy escasa a nivel 
renal, aunque variable según el tipo (33). Las estatinas hidrofílicas son rosuvastatina y 
pravastatina, mientras que atorvastatina, simvastatina, lovastatina, pitavastatina y 
fluvastatina son lipofílicas (Tabla 9). 
 
En Chile, a la fecha, se comercializan atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina, 
pitavastatina y lovastatina.  
 
Figura 5. Porcentaje de reducción de C-LDL con diferentes tipos de estatinas y dosis de estas 
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SMV Simvastatina*

LOV Lovastatina*
PRV Pravastatina

FLV Fluvastatina

5	mg
10	mg

10	mg1	mg

10	mg 10	mg
20	mg

40	mg

20	mg
10	mg
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Tabla 9. Propiedades farmacológicas de las estatinas 

 
 
d) Indicaciones 

Pacientes que tienen una ECV aterosclerótica documentada tienen indicación de iniciar, 
lo más pronto posible, estatinas en dosis intensiva, a menos que exista alguna 
contraindicación 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 ≥ 190), HTA resistente a tratamiento, también tienen 
indicación 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 indicación 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 cuánto tiempo se debe intentar controlar el C-LDL 
con la terapia no farmacológica. 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 discusión sobre los riesgos, beneficios, 
costos, alternativas no farmacológicas y las preferencias individuales (36). 
 

e) Elección 
El beneficio clínico no depende del tipo de estatina, sino del grado de reducción del C-
LDL. Cuanto mayor es la reducción de la concentración plasmática 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 reducción. 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 
específico de estatina y una determinada dosis, son el estado clínico del paciente, 
fármacos concomitantes, la tolerancia y el precio del fármaco (37). 

Rosuvastatina Atorvastatina Simvastatina Pitavastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina

Rango	dosis 10-40	mg 10-80	mg 10-40	mg 1-4	mg 20-80	mg 10-40	mg 20-80	mg

Reducción	cLDL 52-63% 38-54% 28-41% 31-41% 29-48	% 19-40% 17-33%

Vida	media 19	h 12	h 2	- 3	h 12	h 3	h 1	- 3	h 0.5	- 2	h

Horario	administración A	cualquier	hora A	cualquier	hora En	la	noche
Lejos	de	los	
alimentos

En	la	noche	
(con	la	cena)

Lejos	de	los	
alimentos

En	la	noche

Solubilidad Hidrofílica Lipofílica Lipofílica Lipofílica Lipofílica Hidrofílica Lipofílica

Metabolismo	CYP 2C9	 3A4 3A4,	3A5 2C9,	2C8	 3A4 No 2C9

Excresión	renal 10% 2% 13% 15% 10% 20% <6%
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En pacientes con un deterioro avanzado de la función renal se sugiere preferir 
atorvastatina y fluvastatina, que no requieren ajuste de dosis según la función renal; 
mientras que en pacientes con daño hepático crónico (DHC) y RCV alto, se debe 
privilegiar el uso de pravastatina, que es la única que no se metaboliza en el CYP450. 
 
Las que tienen menos riesgo de tener interacciones farmacológicas son pravastatina, 
rosuvastatina, pitavastatina y fluvastatina. Por su parte, las que han mostrado tener el 
menor riesgo de miopatía 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 función de la disponibilidad de la misma.  

 
f) Interacciones 

En el (Anexo 2), se puede encontrar una lista con los fármacos que inhiben e inducen el 
CYP3A4. Es importante reconocer estas interacciones farmacológicas porque aumentan 
el riesgo de efectos adversos relevantes.  
 
Como se mencionaba antes, la mayoría de las estatinas (excepto, pravastatina, 
rosuvastatina y pitavastatina), son metabolizadas en el hígado por el citocromo P450. La 
isoenzima 3A4 es la más abundante, pero otras como 2C8, 2C9, 2C19 y 2D6 también 
participan en el metabolismo de las estatinas.  
 
Muchos fármacos también son metabolizados por este mismo sistema enzimático, por 
tanto, la saturación de este con otros sustratos interfiere con la farmacología de las 
estatinas, y así viceversa (37). Otro aspecto es la variación interindividual, determinada 
por polimorfismos para estas enzimas (148). 
 
En la práctica clínica 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). Fármacos 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 
enzimático. Asimismo, algunas estatinas pueden aumentar los niveles de warfarina y el 
riesgo de sangrado en los pacientes en TACO. Otros fármacos que pueden generar 
importantes interacciones son los antifúngicos tipo azoles, particularmente, itraconazol, 
ketoconazol, voriconazol y posaconazol; algunos antibióticos como claritromicina y 
eritromicina; así como también algunos antiretrovirales (inhibidores de proteasas), que 
se utilizan en la infección por VIH (37). 
 
También, se debe tener en cuenta las interacciones que existen con otros fármacos 
hipolipemiantes. Especialmente, se debe evitar usar en asociación 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 último, 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). 

 
g) Efectos adversos 

Las estatinas son fármacos seguros y bien tolerados, pero en una proporción menor de 
personas generan efectos adversos relevantes. Síntomas inespecíficos, tales como 
molestias gastrointestinales (náuseas, vómitos, dispepsia y diarrea), fatiga, insomnio y 
cefalea, se reportan frecuentemente en estudios observacionales con el uso de 
estatinas. Sin embargo, los efectos adversos más relevantes, aunque no son frecuentes, 
pueden llevar a una menor adherencia o suspensión 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 daño.  
 
A continuación, se describen los efectos adversos más importantes: 
 

i. Músculo 
A nivel muscular, las estatinas pueden generar diferentes cuadros clínicos, 
conocidos en su conjunto como miopatías inducidas por estatinas. En general, 
se caracterizan por síntomas 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 síntomas musculares, de diversas etiologías, son muy frecuentes en la 
población adulta (Anexo 6). Los estudios observacionales y de autoreporte 
muestran una prevalencia de síntomas musculares asociados a estatinas del 10-
15%. Por su parte, los grandes ECA muestran que la tasa de síntomas 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 miopatía. Un estudio 
clínico controlado, específicamente diseñado para detectar síntomas 
musculares, reportó una frecuencia de 5%. (149). 
 
En términos generales, dentro de las miopatías asociadas a estatinas, se 
identifican los siguientes cuadros clínicos: 
 
- Mialgias: se refiere al dolor muscular que no se acompaña de aumento de 

la CK. La presentación clínica es bastante heterogénea, pero lo más típico 
es el dolor simétrico y proximal, que empeora con la actividad y es 
reproducible al palpar la musculatura (140). Lo habitual es que los síntomas 
se presenten semanas a meses tras el inicio del fármaco, aunque puede 
aparecer en cualquier momento. El diagnóstico es clínico y se basa en la 
asociación temporal del tratamiento con estatinas y la aparición de los 
síntomas, así como la desaparición de estos al suspender el fármaco y la 
reaparición al reiniciarlo (37). Se han creado escalas que cuantifican estas 
variables con el fin de aumentar la precisión diagnóstica, (Tabla 10) (147). 
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Tabla 10.  Índice clínico mialgias inducidas por estatinas 

 
 

Probable 9 - 10 puntos Suspender estatina 

Posible 7 - 10 puntos Evaluar caso a caso 

Poco probable < 7 puntos No suspender estatina 

 
- Miositis: inflamación muscular asociada a necrosis muscular, evidenciada 

por un aumento significativo de la CK (≥ 10 veces límite normal superior). El 
dolor suele ser de predominio proximal, intenso y puede estar asociado a 
debilidad muscular e hiporreflexia. Algunos autores denominan miopatía a 
la debilidad muscular (147). Para poder hacer el diagnóstico definitivo se 
requiere una resonancia magnética o biopsia de músculo compatible con 
una miositis. Se estima una frecuencia de 1 en 10.000 pacientes al año (140). 
 
Dentro del espectro de las miopatías inflamatorias idiopáticas, la miopatía 
necrotizante autoinmune se asocia a las estatinas. En esta, hay auto 
anticuerpos anti-HMG CoA reductasa y en la biopsia de músculo es posible 
ver necrosis de las fibras musculares asociada a un infiltrado macrofágico 
característico (150). 
 

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

- Rabdomiolisis: es la forma más grave de las miopatías 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 límite normal 
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superior. Con una frecuencia estimada de 1 en 100.000 pacientes al año, se 
considera un evento adverso muy raro (140). 

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

 
ii. Hígado 

Alteraciones bioquímicas atribuibles al uso de estatina, como la elevación 
asintomática de las transaminasas, tiene una frecuencia de 0.5-3%. Se considera 
relevante cuando la elevación es mayor a 3 veces el límite normal superior, en 
2 tomas diferentes. Típicamente, ocurre durante los primeros 3 meses de 
tratamiento y es dosis dependiente. La progresión a insuficiencia hepática es 
extremadamente infrecuente (151). 
 
Un aumento leve de GPT, por ejemplo, en pacientes con esteatosis hepática, no 
es una contraindicación para usar estatinas. Tampoco se ha visto que su uso 
empeore la enfermedad hepática (37). 
 

iii. 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 número necesario de pacientes para 
causar un caso de diabetes en 4 años, 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 más susceptibles. Sin embargo, no se debe considerar 
como una limitante para el uso de estatinas cuando se encuentran indicadas, 
pues el beneficio en la prevención CV supera el leve aumento en la incidencia 
de DM-2 (33, 37). 
 

iv. Riñón 
Se ha descrito un aumento de la frecuencia de proteinuria con todas las 
estatinas. Esto se debe a que las estatinas producen una disminución de la 
reabsorción tubular de proteínas de bajo peso molecular, siendo más notoria 
con rosuvastatina en dosis altas (80 mg día, que no está aprobada). Sin embargo, 
no se ha demostrado que esto se asocie a deterioro de la función renal o 
progresión de la ERC (37). 
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h) Manejo de la intolerancia a las estatinas 

A pesar de que las revisiones sistemáticas y metanálisis de los ECA muestran una baja 
tasa de efectos adversos con las estatinas, en la práctica clínica es habitual encontrar 
pacientes que no las toleran. La mayor parte de las veces se debe a síntomas musculares 
que, en muchas ocasiones, llevan a la discontinuación del tratamiento. Frente a lo 
anterior es importante señalar que, en los pacientes con RCV alto, particularmente 
aquellos que tienen indicación de usar estatinas como prevención 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 
síntomas musculares nuevos o deterioro de síntomas musculares inexplicables, deben 
medirse la CK y recibir una evaluación médica. Esta evaluación consta de una anamnesis 
y un examen físico, cuyo objetivo principal es definir si los síntomas son o no atribuibles 
a la estatina. Hay que considerar posibles interacciones farmacológicas con 
medicamentos de reciente inicio o cambios de dosis, así como la posibilidad de un 
hipotiroidismo o déficit de vitamina D, como causa de los síntomas musculares (147). El 
aumento de la CK traduce necrosis muscular y según el nivel, se puede estimar la 
severidad del daño.  
 
En caso de confirmar un evento adverso muscular, se debe suspender la estatina y 
evaluar en 2-6 semanas si los síntomas y/o elevación de CK persiste (37, 145, 147). 
Si las alteraciones mejoran se debe reiniciar el 
tratamiento con otra estatina, se recomienda 
privilegiar rosuvastatina, pitavastatina, 
pravastatina o fluvastatina (en Chile, se 
encuentran disponibles las dos primeras). Se 
ha demostrado que más del 90% de los 
pacientes con síntomas musculares, responde 
bien al cambio del tipo de estatina (145). En 
caso de que reaparezcan los síntomas, se 
puede probar con otras estrategias, tales como 
disminuir la dosis de una estatina potente, 
utilizar en días alternos o 1-2 veces por semana 
(37, 145). En la Figura 6, se enumeran algunas 
estrategias en pacientes con RCV alto e 
intolerantes a las estatinas. 
 
Si se sospecha una rabdomiolisis se debe suspender inmediatamente la estatina, 
solicitar una creatinina plasmática y un examen de orina. En caso de confirmarse, debe 
tratarse con abundante hidratación intravenosa y alcalinización de la orina, en una 
unidad clínica monitorizada. 
 
No existe evidencia sólida que respalde el uso preventivo o terapéutico de Coenzima Q 
10, para la miopatía inducida por estatinas.  
 

Estrategias	en	pacientes	con	RCV	alto	
intolerantes	a	las	estatinas

1. Cambiar	tipo	de	estatina.

2. Disminuir	la	dosis	de	estatina.

3. Uso	estatina	en	días	alternos	o	
dos	veces	por	semana.

4. Asociar	con	otros	fármacos	
hipolipemiantes.	

Figura 6. 
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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 elevación significativa de la GPT, 3 veces 
sobre el límite 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 hepáticas. Una vez que la GPT se ha normalizado, se puede reiniciar de forma 
cuidadosa el fármaco. Es necesario evaluar otras causas si permanece elevada (37). 

 
i) Contraindicaciones  

- Hipersensibilidad. 
- Insuficiencia hepática o elevación persistente e inexplicable de las transaminasas. 
- Embarazo. 
- Lactancia. 
- Historia de rabdomiolisis inducida por estatinas. 

 
2. Ezetimibe 

 
a) Mecanismo de acción 

Es un inhibidor selectivo de la absorción intestinal de colesterol. Bloquea, 
específicamente, al transportador de colesterol NPC1L1 (Proteína 1 similar a Niemann-
Pick C1), ubicado en el borde en cepillo de los enterocitos. La disminución del aporte de 
colesterol al hígado, lleva a que este responda aumentando la expresión de LDLR en la 
superficie de los hepatocitos y, de ese modo, captar partículas de LDL desde la 
circulación, reduciendo, así, los niveles plasmáticos del C-LDL (37, 153).  
 
Su efectividad hipolipemiante es independiente de la ingesta de colesterol, ya que 
bloquea la absorción de colesterol de la dieta y del colesterol biliar, siendo este último, 
la principal fuente de colesterol en el lumen intestinal. Actúa al mismo nivel que los 
fitoesteroles, por esto, no existe mayor beneficio asociarlos con ezetimibe (33, 37). 
 

b) 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 reducción adicional de 15-20% en la 
concentración 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 máxima 
como monoterapia (33). 
 
Ha sido probado en prevención primaria y secundaria, como terapia de segunda línea, 
asociado a estatinas cuando no se logra el objetivo terapéutico de C-LDL, con la máxima 
dosis de estatina tolerada. 
 
El estudio IMPROVE-IT, comparó la terapia combinada con ezetimibe y simvastatina 
contra simvastatina como monoterapia, en pacientes que habían presentado un 
síndrome coronario agudo (SCA). Se observó una reducción significativa de eventos CV 
con la terapia combinada. No hubo diferencias en los efectos adversos y tampoco se 
evidenció algún tipo de daño al reducir el C-LDL en una mayor magnitud (154). 
 

c) Farmacología 
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Se absorbe muy poco y su vida media es muy corta con una distribución escasa (33). Es 
metabolizado en el hígado por glucoronidación, formando glucoronato de ezetimibe, 
que es el metabolito activo que recircula en la vía enterohepática de forma muy 
eficiente. Se elimina principalmente por vía biliar y, en menor medida, por vía renal. La 
dosis son 10 mg al día y puede administrarse en combinación con cualquier dosis de 
estatina. Se puede usar indistintamente, tanto en la mañana como en la tarde, 
independiente de la ingesta de alimentos (37). 
 

d) Efectos adversos y contraindicaciones 
En general es bien tolerado, aunque se describen mialgias y aumento de las enzimas 
hepáticas. No se han reportado reacciones adversas graves (37). Tampoco afecta la 
absorción de vitaminas liposolubles y otros lípidos.  
 
Está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática severa y se debe tener 
precaución en insuficiencia renal avanzada, aunque no es necesario ajustar la dosis 
según la VFG (37). Por falta de información, no es recomendable en embarazo y 
lactancia. 
 

3. Resinas 
 
a) Mecanismo de acción 

Se unen a los ácidos biliares en el intestino, formando complejos insolubles que no 
pueden ser absorbidos. De esta manera, interrumpen la circulación enterohepática y 
aumentan la pérdida de ácidos biliares por las deposiciones. El hígado responde 
sintetizando más ácidos biliares utilizando las reservas de colesterol hepático. La 
reducción del colesterol intrahepático lleva a un aumento de la expresión de LDLR, que 
captan partículas de LDL desde la circulación, reduciendo, así, la concentración 
plasmática del C-LDL (33, 37). 
 

b) Tipos 
Las resinas de intercambio más 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 generación, algo mejor 
tolerada, pero su costo es elevado y no se encuentra disponible actualmente en Chile. 
 

c) 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 línea para el manejo de la hipercolesterolemia, 
particularmente, cuando no se ha logrado la meta de C-LDL usando estatinas en la dosis 
máxima tolerada. La asociación permite una reducción adicional de 10-20% sobre el 
efecto de la estatina. Sin embargo, aún es incierto el impacto sobre la morbimortalidad 
CV que tiene esta asociación (37). 
 
En niños, las resinas han sido ampliamente estudiadas, siendo efectivas y seguras. Así 
como también en embarazadas, que son la única alternativa permitida (33). 
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d) Efectos adversos  
Los más frecuentes son las molestias gastrointestinales –como constipación, dispepsia 
y flatulencia– que, en la práctica, limitan mucho su uso. Estos síntomas pueden 
atenuarse si se comienza el tratamiento con dosis bajas y se va aumentando 
gradualmente, según la tolerancia. Se debe recomendar tomarlas con una gran cantidad 
de agua. Además, estos fármacos pueden aumentar los niveles de TG en algunos 
pacientes y se ha descrito una disminución de la absorción de vitaminas liposolubles 
(37). 
 

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

f) Contraindicaciones 
Están contraindicadas en obstrucción de la vía 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). 
 

4. Inhibidores de la PCSK-9 
 
a) Mecanismo de acción 

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 vía de captación de LDL desde la circulación. En la superficie 
celular la PCSK-9 se une al LDLR induciendo su degradación lisosomal. Al disminuir el 
número de receptores, se reduce la captación de LDL del plasma, aumentando la 
concentración plasmática del C-LDL (33, 155). 
 
Se han desarrollado anticuerpos monoclonales, capaces de unirse a la PCSK-9 en el 
plasma, inhibiendo su función y evitando, así, la degradación intracelular de los LDLR. 
De esta manera, aumenta el número de receptores disponibles para captar LDL desde 
la sangre y reducir su concentración plasmática (155). 
 
Se ha visto que los pacientes que están en tratamiento con estatinas tienen una sobre 
expresión de PCSK-9, por tanto, con estos fármacos se logra un efecto complementario, 
logrando reducciones de colesterol en magnitudes muy significativas.  
 

b) 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). Además, han demostrado 
disminuir Lp (a) en 10-30% (155, 159). Sobre los TG y el C-HDL tienen un efecto más bien 
modesto (37). 
A pesar de su eficacia, los costos actuales de estos fármacos limitan su uso.   
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X. 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-LDL y 
el C-no HDL (82). Hay que tener en consideración 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 óptimos de TG y C-HDL, una vez lograda la meta de C-LDL. 
Esta condición es particularmente común en pacientes con sobrepeso/obesidad/SMet y DM-2. 
En una primera instancia, el tratamiento debe estar orientado hacia el manejo de aspectos no 
farmacológicos. Sin embargo, en pacientes con riesgo CV alto que fracasan en obtener niveles 
óptimos de lípidos, se puede considerar asociar tratamiento farmacológico para la hiperTG. 
 

Tratamiento no farmacológico para la hiperTG 
La hiperTG refleja un desbalance metabólico multifactorial derivado de interacciones genéticas 
y ambientales, que son altamente respondedoras a los cambios del estilo de vida (35, 93). 
Existe una relación directa entre la grasa visceral y los niveles de TG, así 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 farmacológico 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 azúcares simples y 

almidones (harinas blancas). Reducir la ingesta de fructosa añadida (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 índice glicémico. 
4. Aumentar el consumo de frutos secos (nueces, almendras y maní 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 (atún, jurel) 

 
El patrón dietario mediterráneo 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 farmacológicas en la hiperTG severa.  
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Tratamiento farmacológico para la hiperTG 
El uso de fármacos para reducir la concentración de TG solo debe considerarse en pacientes con 
RCV alto, si la concentración de TG es > 200 mg/dL. Para estos fines, las alternativas disponibles 
son las siguientes: 
 
1. Estatinas 

Las estatinas son los fármacos de primera elección en los pacientes con hipercolesterolemia 
y TG entre 200 y 499 mg/dL, pues son los únicos fármacos que han demostrado tener 
efectos significativos en la mortalidad. Las estatinas más potentes y en dosis altas, tales 
como atorvastatina, rosuvastatina, pitavastatina y simvastatina, logran reducir la 
concentración de TG hasta en un 30%. 
 

2. Fibratos 
 
a) Mecanismo de acción  

Los fibratos son agonistas del receptor relacionado con la proliferación peroxisomal alfa 
(PPAR- 𝛼). Este receptor nuclear regula la expresión génica de diversas proteínas 
implicadas en el metabolismo lipídico, aumenta la expresión de la lipasa lipoproteíca 
intravascular (LpL) y reduce la síntesis de apo C-III, su inhibidor específico. Todo esto, 
favorece el catabolismo de lipoproteínas ricas en TG. También, promueven la beta-
oxidación de AG, lo que disminuye los TG hepáticos, su ensamblaje con apo B y, en 
última instancia, la síntesis y secreción de VLDL (33). Como consecuencia, los fibratos 
reducen la concentración de TG, tanto en ayuno como en el período postprandial, y las 
partículas residuales de lipoproteínas ricas en TG (37). Además, los fibratos pueden 
aumentar el C-HDL, estimulando la síntesis de apo A-I (33). 
 

b) Eficacia 
En promedio, los fibratos disminuyen la concentración de TG en un 20-50%. Además, 
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 prevención primaria y secundaria, 
muestran una reducción 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 
más potente es el gemfibrozilo (162, 163); luego, con menor potencia, el fenofibrato 
(166), ciprofibrato y bezafibrato (161). Todos tienen metabolismo hepático y su 
eliminación 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. Además, es un inhibidor otros transportadores de estatinas, como la 
poliproteína transportadora de aniones orgánicos (OATP) y de la glucoronidación de 
estatinas (167). Por esto, no se debe usar nunca junto con estatinas. En cambio, el resto 
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de los fibratos tienen un riesgo menor, en particular, fenofibrato –que no comparte la 
misma vía farmacocinética del gemfibrozilo– es una alternativa más segura cuando se 
requiere combinar con estatinas (37). 
 

d) 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 concentración de TG 
es menor a 500 mg/dL, el objetivo del tratamiento farmacológico es controlar los niveles 
de C-LDL o C-no HDL. Siempre se debe considerar a las estatinas como el tratamiento 
de primera línea para prevención 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 elevación severa de TG y CT, los fibratos son el tratamiento más 
efectivo. 
 

e) Efectos adversos 
En general, los fibratos son fármacos bien tolerados. Los síntomas más frecuentemente 
reportados son molestias gastrointestinales (5%). 
 
Se ha observado una ligera elevación de la creatinina plasmática, sin que exista un 
impacto significativo en la velocidad de filtración glomerular (163). De todos modos, 
deben utilizarse con precaución en pacientes con ERC moderada, mientras que en ERC 
avanzada están contraindicados. 
 
Se ha reportado un aumento de las transaminasas, mayor a 3 veces el límite normal 
superior, pero con una frecuencia menor al 1% y también de colelitiasis (168). 
 
Los fibratos se relacionan con miopatías, ya sea como monoterapia o combinado con 
estatinas. Cuando se utilizan como monoterapia, el riesgo de presentar miopatía 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 concentración plasmática. La 
asociación gemfibrozilo-estatinas está contraindicada. 

 
f) Contraindicaciones 

Los fibratos tienen contraindicación absoluta en pacientes con insuficiencia hepática. 
En ERC moderada se debe ajustar la dosis y está recomendado usar gemfibrozilo, que 
tiene una vida media más corta. En ERC avanzada están absolutamente contraindicados. 
Del mismo modo, se prohíben durante el embarazo, la lactancia y en niños (170).  
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3. Ácido Nicotínico 
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, está en retirada.  

 
4. AG omega-3. 

 
a) Mecanismo de acción 

Los AG omega-3 de cadena larga (EPA y DHA) en dosis altas (2-4 g/día), modifican los 
niveles de C-VLDL y TG. El mecanismo de acción no se conoce con exactitud, pero parece 
estar relacionado con la activación de PPAR-𝛼 y la menor producción de apo B (37). 
 

b) 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 concentración de TG, tenga efectos positivos en 
prevención CV (171). 
 

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

d) Efectos adversos 
Los efectos adversos más comunes son síntomas gastrointestinales, flatulencia y aliento 
con olor a pescado (171). Se ha reportado un mayor riesgo de sangrado, de escasa 
significancia clínica, en pacientes que usan antiagregantes plaquetarios (37). 
 
 
 
 
 
 
 

Fibrato Rango	dosis	(mg) Frecuencia	dosis	diaria

Gemfibrozilo 900	- 1.200 1	– 2	

Ciprofibrato 100 1

Fenofibrato
micronizado 200 1

de	Colina 135 1

Bezafibrato 400 1

Tabla 11. Fibratos, rango de dosis y frecuencia de uso diario. 
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Algoritmo 3. Tratamiento de la hipertrigliceridemia  
 

 
 
 

*La asociación gemfibrozilo-estatinas está contraindicada.  

 
 
 

Figura 7. Medidas no farmacológicas en hiperTG severa 

 
 
  

Medidas	no	farmacológicas	en	hiperTG severa	(≥	500	mg/dL)

ü Limitar	las	grasas	<	20%	de	las	calorías	totales.
ü Suspender	la	ingesta	de	alcohol.
ü Evitar	almidones	refinados	y	reemplazar	por	alimentos	integrales	

ricos	en	fibra.
ü Evitar	azúcar,	limitar	fruta.	Eliminar	jugos	de	fruta	y	bebidas	

azucaradas.
ü Evitar	productos	dietéticos	endulzados	con	fructosa.
ü Distribuir	calorías	y	CHO	equitativamente	durante	el	día.
ü Limitar	calorías	si	se	desea	bajar	de	peso.	Si	se	requiere	aumentar	

calorías,	agregar	aceite	con	AG	de	cadena	mediana.
ü Ejercicio	30-60	min/día,	5	días	a	la	semana.	
ü Intensificar	el	control	metabólico	en	los	diabéticos.
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XI. 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, prácticamente no tiene efecto en el C-HDL, mientras que los AG 
poliinsaturados omega-6, producen una ligera disminución. 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 reducción significativa del C-HDL (0.4 mg/dL 
por cada 1% de sustitución 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 físico puede aumentar la concentración de C-HDL en 
3-6 mg/dL. 

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

 
Tratamiento farmacológico C-HDL bajo 
Actualmente no existen fármacos aprobados para los pacientes con C-HDL bajo. La mayoría 
de las veces, el C-HDL bajo es una manifestación de una hiperTG concomitante y los cambios 
en el estilo de vida son la alternativa más eficaz. Además, no existe evidencia clara de que 
elevar los niveles de C-HDL tenga un efecto positivo en la prevención CV (68-74, 172, 173).  
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XII. Seguimiento 
 
Perfil lipídico 
Una vez iniciado el tratamiento se debe realizar el primer control médico con un perfil lipídico 
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 más tiempo. Cuando se alcanza el objetivo 
terapéutico de C-LDL, los controles deben programarse cada 6-12 meses, según criterio médico 
y riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que la monitorización periódica de los lípidos 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, 
situación familiar y estilo de vida (2). 
 
Transaminasas 
Antes de iniciar el tratamiento con fármacos como estatinas o fibratos, se deben determinar los 
niveles de transaminasas, específicamente de GPT, y luego a las 8-12 semanas iniciado el 
tratamiento, se deben controlar los niveles. Si se encuentra 3 veces sobre el límite normal-
superior, investigar la etiología de la alteración de las transaminasas y diferir el inicio o 
suspender el tratamiento hipolipemiante, según corresponda.  

 

Creatinfosfokinasa (CK) 
No se recomienda medir CK en los pacientes asintomáticos, ni antes del inicio del tratamiento 
ni durante el seguimiento. Se deben determinar los niveles de CK en los pacientes con síntomas 
musculares inexplicados y en aquellos con alto riesgo de miopatía, tales como adultos mayores, 
pacientes con insuficiencia hepática y quienes requieren otro fármaco que aumente el riesgo 
de miopatía. 
 
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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XIII. 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 prevención CV, la adherencia 
al tratamiento sigue siendo una barrera constante para lograr los objetivos terapéuticos. La 
adherencia disminuye a medida que se alarga la duración del tratamiento (174), este efecto es 
más pronunciado en el contexto de prevención primaria, con tasas de abandono de hasta 77% 
a 2 años (37). Más aun, los pacientes incluidos en estudios clínicos tienen una mayor adherencia 
que 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 decisión compartida entre médico y paciente con relación al régimen terapéutico y 
los resultados esperados (177). Se debe motivar la adherencia en función de las metas de C-LDL 
definidas por el RCV, así como un enfrentamiento integral de los FRCV y hábitos poco saludables. 
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XIV. Criterios de referencia atención secundaria  

 
En casos específicos es necesario referir al paciente para control con un especialista, Figura 8. 
Los exámenes mínimos con los que debe contar el paciente se detallan en la Figura 9.   
 

 

 
 
 

Criterios	de	referencia	atención	secundaria

1. Sospecha de dislipidemias primarias.

2. 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 endosis intensiva, o máxima tolerada.

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

4. Pacientes con hiperTG ≥ 500 mg/dL, que tienen indicación
perentoria de estatinas y requieren asociar un fibrato.

Información	mínima	para	derivar

ü Motivo	derivación	y	fundamentos	del	
diagnóstico	o	sospecha	diagnóstica.	

ü Perfil	lipídico	actualizado,	glicemia	en	ayuno,	
transaminasas,	creatinina	plasmática	y	TSH.

ü Especialidad	de	referencia
- Medicina	Interna.
- Endocrinología.

Figura 8. Criterios de referencia 

 

Figura 9. Información mínima para derivación a 
especialista  
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XV. Manejo de las dislipidemias en distintos escenarios clínicos 
 
1. Adulto mayor 

Las ECV dan cuenta de más del 75% de las muertes en el adulto mayor. Sin embargo, en las 
personas mayores de 65 años, los niveles de CT y C-LDL, no tienen una correlación tan 
estrecha con las ECV, a diferencia de como ocurre en personas más jóvenes. Esto se ha 
atribuido a diversos factores, tales como la muerte más temprana de personas con niveles 
altos de colesterol; la existencia de factores no-lipídicos, que intervienen en el accidente de 
placa y una mayor frecuencia de malnutrición, que determina niveles de colesterol 
sanguíneo más bajos. Del mismo modo, las personas mayores presentan más riesgo de ACV 
hemorrágico, que tiene una asociación inversa a las concentraciones de colesterol (35, 93). 
 
Por otro lado, estudios de prevención 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 años de edad. 
Sobre esta edad, la información es limitada porque los grandes ECA han excluido a los 
pacientes mayores de 75 años. Por lo demás, no existe evidencia convincente sobre la 
eficacia y la seguridad de las estatinas en mayores de 80 años, en términos de la reducción 
del RCV (178, 179). 
 
Por lo tanto, la evaluación y la estrategia terapéutica general de las dislipidemias en adultos 
mayores hasta los 75-80 años de edad, no difiere al de los sujetos más jóvenes, incluyendo 
la estratificación del RCV individual, pero con dos consideraciones importantes: primero, los 
cambios en el estilo de vida son más difíciles de obtener; segundo, la dosis de estatinas debe 
titularse gradualmente, según la respuesta y la tolerancia. Esto último, debido a que hay 
más riesgo de que exista deterioro de la función renal e interacciones farmacológicas, que 
pueden aumentar significativamente el riesgo de toxicidad de estos fármacos 
hipolipemiantes (179, 180). 
 
La decisión de indicar terapia hipolipemiante con estatinas en pacientes mayores de 75-80 
años, debe basarse en el juicio clínico individualizado, balanceando los riesgos y beneficios, 
comorbilidades asociadas, expectativa y calidad de vida, tolerancia a los fármacos y 
preferencias individuales del paciente (179-181). 
 

2. 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 aparición de 
dislipidemias. Además, las ECV constituyen la principal causa de muerte en las mujeres, 
aunque, generalmente, su aparición ocurre alrededor de una década más tarde, en 
comparación a los hombres (182, 183). 
 
El beneficio de las estatinas en prevención primaria se encuentra menos establecido para 
las mujeres, que para los hombres. Esto se ha atribuido al bajo número de mujeres incluidas 
en estos estudios, así como a los resultados, que no se han analizado de forma diferenciada 
por sexos. En prevención secundaria existen más 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 metanálisis comparó 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 reducción de eventos CV mayores y mortalidad en prevención primaria y 
secundaria (184, 185). 
 
En las mujeres, la prevención 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 aparición de mialgias en 
comparación a los hombres se ha relacionado a la edad, comorbilidades asociadas, 
composición corporal y polifarmacia. 
 
Otros fármacos hipolipemiantes (ezetimibe, fibratos) deben ser utilizados en forma similar 
a lo mencionado en este documento. 
 
El uso ACO de tercera generación se ha asociado a un mayor riesgo de eventos coronarios, 
pero puede utilizarse en mujeres que tengan un nivel razonable de CT. Cuando la 
concentración de C-LDL sea > 160 mg/dL o existan múltiples FRCV, es necesario buscar otro 
método anticonceptivo. 
 
Durante la menopausia se produce un empeoramiento de los lípidos plasmáticos hacia un 
perfil más aterogénico (TG elevados, C-HDL bajo y partículas de LDL densas y más 
pequeñas). La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrógenos puede reducir los 
niveles de C-LDL y aumentar el C- HDL. No obstante, no se ha demostrado que se reduzca el 
RCV, incluso podría asociarse a un mayor riesgo cuando la TRH es implementada años 
después de la menopausia. 
 
Mención 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, además 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 fármacos también pueden ser utilizados 
durante la lactancia. Las estatinas están contraindicadas en el embarazo y durante la 
lactancia (185). 
 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es un factor de riesgo de dislipidemia, SMet y 
complicaciones obstétricas, tales como preeclampsia, síndrome hipertensivo del embarazo, 
diabetes gestacional y parto prematuro. Toda paciente con SOP debe tener una evaluación 
de los niveles de lípidos y recibir tratamiento según las recomendaciones generales de esta 
guía (185). 
 

3. Dislipidemias familiares  
Las dislipidemias familiares constituyen un importante problema de salud pública. Se 
caracterizan por un aumento en las concentraciones plasmáticas de colesterol y/o TG, una 
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marcada agregación familiar, un mayor riesgo de desarrollar ECV prematura de causa 
aterosclerótica y, en algunos casos, la presencia de xantomas, arco corneal e hígado graso. 
La expresión fenotípica 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 elevación de CT y 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 partículas LDL, principalmente, en el gen del 
receptor de LDL. Su prevalencia es de 1 caso por cada 250-500 personas, en la población 
general. Se transmite de forma autosómica dominante, por lo que el 50% de los 
descendientes de una persona afectada puede heredar el trastorno (187). 
 
Es muy importante realizar un diagnóstico precoz de la HF debido a la elevada incidencia de 
ECV prematura, tanto en hombres como en mujeres. Si los pacientes no reciben tratamiento 
farmacológico, más del 50% de los varones presentará un episodio coronario antes de los 
60 años 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; así como depósitos lipídicos tendinosos y corneales. El diagnóstico se 
confirma con criterios clínicos (Anexo 7) y, si está 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 reducción 
del C-LDL ≥ 50% de los valores iniciales (46, 190). 
 
El tratamiento se debe iniciar una vez hecho el diagnóstico, utilizando estatinas potentes en 
dosis altas (por ejemplo, rosuvastatina 20-40 o atorvastatina 40-80 mg/día), en la mayoría 
de los casos, combinadas con ezetimibe. A pesar de disponer de tratamientos eficaces, la 
consecución del objetivo de C-LDL es aún 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, 
que no consiguen el objetivo de C-LDL, a pesar de estar con el máximo tratamiento tolerado 
con estatinas potentes y ezetimibe, y en aquellos sujetos con intolerancia a las estatinas. La 
reducción 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 mutación 
causal. Estos pacientes deben ser vistos en centros especializados. La aféresis de C-LDL es el 
tratamiento de elección, mientras se continúa 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 (proteína microsomal de transporte de triglicéridos), en los pacientes > 18 años 
con HF homocigota  (192).  
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Hipercolesterolemia familiar en niños  
En niños y niñas, el diagnóstico 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 niño con un C-LDL ≥ 190 mg/dL, o ≥ 160 mg/dL, si hay historia familiar (72, 193, 194). 
El inicio del tratamiento farmacológico dependerá 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 diagnóstico y el 
tratamiento con estatinas puede iniciarse entre los 8 y 10 años 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 confirmación. El objetivo terapéutico 
de C-LDL es similar al de la HF, pero la respuesta suele ser mejor. El manejo con fármacos 
hipolipemiantes varía según el fenotipo lipídico. Si los TG son < 500 mg/dL, el objetivo 
primario es el C-LDL y se deben utilizar estatinas potentes como primera opción. Si no se 
consigue el objetivo y los TG permanecen elevados, se puede añadir ezetimibe o fibrato, 
que no sea gemfibrozilo. Por otra parte, si los TG están 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 mayoría de los pacientes requerirá tratamiento combinado con 
algún 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 periódicos de las 
transaminasas. La asociación de estatina con fibrato suele ser bien tolerada si se utilizan 
dosis bajas de cada uno de los fármacos y se separan las tomas de cada uno.  
 
Hipercolesterolemia poligénica  
Es la hipercolesterolemia de causa genética más frecuente y su prevalencia en la población 
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 está determinado por el RCV y las 
estatinas son los fármacos de elección (186). 
 

4. Síndrome metabólico 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 ateroesclerótica (198). La ENS 2016-17 
mostró una prevalencia de 40.1% de SMet en la población adulta (32).  
 
La dislipidemia, llamada aterogénica y propia del SMet, se caracteriza por un aumento de 

los TG ≥ 150 mg/dL y una disminución del C-HDL  40 mg/dL en hombres y  50 mg/dL en 
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mujeres. Está 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 farmacológico. 
Los cambios en el estilo de vida con dieta saludable, aumento de la actividad física para 
promover una reducción del sobrepeso y obesidad, y la supresión del hábito tabáquico son 
muy importantes.  
 
El tratamiento farmacológico se plantea cuando no se logran los objetivos terapéuticos. A 
pesar de no ser los fármacos más efectivos para controlar la dislipidemia aterogénica, las 
estatinas son las drogas de primera elección, considerando su capacidad de reducir la 
incidencia de eventos CV en pacientes con este tipo de alteración. En estos casos, se 
recomienda usar los niveles de C-no HDL según la estimación del RCV individual (49) como 
guía 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 están entre 200 y 500 mg/dL, el primer objetivo del 
tratamiento debe ser el C-no HDL, cuya meta será < 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 implementación de los cambios en el estilo de vida y el uso de estatinas, debe 
tratarse con una terapia mixta, asociando estatinas con algún fibrato no gemfibrozilo.  
 
La DM2 es una enfermedad metabólica en su origen, pero vascular en sus consecuencias, 
que se define por la hiperglicemia. Su prevalencia en Chile alcanza al 12.3% de la población 
adulta (32). Es importante reconocer que, en la historia natural de la DM2, se presentan 
alteraciones fisiopatológicas durante años antes de que se realice el diagnóstico clínico de 
la enfermedad. En etapas tempranas, como durante el período de SMet y de prediabetes 
(glicemia de ayuno alterada y/o intolerancia a la glucosa), ya existe una importante 
agregación de FRCV. La principal causa de morbilidad, costos en salud y muerte en 
diabéticos son las ECV, con tasas de mortalidad cercanas al 60%. Según datos de la ENS del 
año 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 años (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 más 
frecuentes la dislipidemia aterogénica (hiperTG con C-HDL bajo y mayor proporción de 
partículas de LDL pequeñas y densas, que son más aterogénicas), y la dislipidemia mixta 
(aumento del C-LDL e hiperTG). 
 
Dada la etiopatogenia multifactorial de la patología CV del paciente con DM2, es necesario 
considerar un manejo múltiple: de la glicemia, de los lípidos, de la PA, la abstención 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 prevención 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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Así, 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, además de las medidas terapéuticas 
no farmacológicas, en la mayoría de los pacientes diabéticos se debe indicar estatinas. Si 
con el tratamiento no farmacológico y con estatinas en la dosis máxima tolerada persiste la 
elevación de los TG y el C-HDL bajo, es posible agregar un fibrato, como fenofibrato (200 
mg/día) o ciprofibrato (100 mg/día). 
 
En prevención secundaria de pacientes diabéticos (es decir, aquellos que ya han sufrido 
algún evento CV), es recomendable iniciar una terapia intensiva con estatinas, 
independiente del nivel basal de C-LDL (33). 
 

5. Síndrome coronario agudo (SCA) 
La administración de estatinas en el SCA tiene 2 objetivos: por un lado, estabilizar la placa 
ateroesclerótica complicada y los fenómenos implicados en ella; por el otro, impedir la 
progresión de la placa culpable, así como de todas las placas presentes y futuras del árbol 
coronario y del sistema vascular. Las estatinas han demostrado que, además de reducir el 
colesterol, tienen un efecto estabilizador de la placa, aumentando el colágeno, reduciendo 
la activación de los macrófagos, del fibrinógeno plasmático y factores trombogénicos en 
general. Estos efectos de las estatinas se conocen como ‘efectos pleotrópicos’, los que no 
tienen relación directa con la reducción de los niveles del colesterol aterogénico. Los 
estudios clínicos 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 tardía, se pierde el beneficio (202, 203). Las estatinas que se 
recomiendan son atorvastatina (40-80 mg), rosuvastatina (20-40 mg) y 
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 función hepática o renal.  
 
Angioplastia coronaria 
Un metanálisis de 13 ECA, con más de 3.000 pacientes, demostró que el tratamiento con 
estatinas previo a una angioplastia coronaria disminuye el riesgo de IAM peri-procedimiento 
y los eventos adversos a 30 días del procedimiento independientemente si usaban o no 
estatina previamente. En los pacientes usuarios de estatinas de forma crónica y en los que 
nunca han usado, se debe considerar sistemáticamente, pre-tratar o cargar con altas dosis 
de estatinas, antes de una angioplastia coronaria (15, 38). 
 

6. Enfermedad cerebrovascular (ACV/AIT)  
Los pacientes que sufren un ACV o un ataque isquémico transitorio (AIT), no solo están en 
riesgo de nuevos episodios cerebrovasculares, sino, además, de eventos CV mayores, 
incluido el IAM. El tratamiento con estatinas en el inicio de un AIT, se asocia a una reducción 
del riesgo de ACV precoz. Sin embargo, el beneficio del tratamiento con estatinas depende 
de la etiología del ACV isquémico, siendo la causa aterotrombótica la que muestra un mayor 
beneficio. Por el contrario, los pacientes con ACV hemorrágico 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 hemorrágico.  
 

7. 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 carótidas son ECV ateroscleróticas, equivalentes a la enfermedad coronaria. La 
estrategia de manejo en este escenario es la prevención CV secundaria y el tratamiento con 
estatinas independiente de los niveles de C-LDL. Revisiones sistemáticas muestran que, en 
pacientes con ateroesclerosis de las extremidades inferiores, el tratamiento con estatinas, 
se asocia a una reducción del 20% de eventos CV, junto con una reducción 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 claudicación intermitente y mejora la tolerancia al ejercicio.  
 
El AAA se asocia a múltiples FRCV, como el tabaquismo, HTA e hipercolesterolemia, entre 
otros. Por el contrario, los diabéticos, tienen un riesgo disminuido de AAA (37). Las 
revisiones sistemáticas, que, en su mayoría, se basan en estudios retrospectivos no 
aleatorizados, han documentado que no hay evidencias sobre el efecto de las estatinas en 
la reducción de la morbimortalidad CV peri-operatoria en el AAA. Sin embargo, un 
metanálisis reciente, demostró que el tratamiento con estatinas es eficaz en la prevención 
del crecimiento de los AAA pequeños (< 55 mm de diámetro) (205). Se debe considerar el 
tratamiento con estatinas para prevenir la progresión del AAA (26). 
 

8. Insuficiencia cardiaca (IC) 
Si se define la utilidad del tratamiento de las dislipidemias en 
pacientes con IC, lo primero es reconocer que hay distintos 
grupos de pacientes con diferentes grados de progresión de 
la enfermedad (Figura 10), que se comportan distinto frente 
al tratamiento de las dislipidemias. En el estadio A de la IC, 
se recomienda el uso de terapia hipolipemiante de acuerdo 
a las patologías y RCV del paciente. En el Estadio B, se 
considera el uso de estatinas, sobre todo para el manejo de 
pacientes con cardiopatía coronaria, teniendo en cuenta que 
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 
pronóstico de los pacientes con IC. Tampoco es perjudicial, por lo que su uso estará 
supeditado a si hay otra condición que requiera del uso de estos fármacos. Finalmente, en 
el estadio D no hay evidencia que avale el uso de terapia hipolipemiante para mejorar el 
pronóstico o la sobrevida de este grupo de pacientes (206, 207). 
 

9. Valvulopatías 
La esclerosis de la válvula aórtica se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad coronaria 
y mortalidad CV (208). Existe una asociación entre la estenosis aórtica y las concentraciones 
de C-LDL y Lp(a). Sin embargo, los últimos ECA no han podido demostrar que el tratamiento 
con estatinas disminuya la progresión de la estenosis aórtica (209-211). 
 
En pacientes con cuadros de HF homocigota, con niveles muy elevados de colesterol, se 
describe la aparición a temprana edad de calcificaciones, tanto en las arterias coronarias 
como en la válvula 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 aórtica a 
edades más tempranas de la vida (212, 213). 
 

Estadios	IC	(ACCF/AHA)

A. Riesgo	elevado	de	IC,	pero	sin	
cardiopatía	estructural	ni	
sintomatología	de	IC.

B. Cardiopatía	estructural,	pero	sin	
síntomas	o	signos	de	IC.

C. Cardiopatía	estructural	y	
sintomatología	previa	o	actual	de	IC.

D. IC	refractaria	que	requiere	
intervenciones	especializadas.

Figura 10. 
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10. ERC y trasplante renal 
 
La disminución de la VFG y la albuminuria persistente se asocian a ECV ateroscleróticas, de 
forma independiente a otros FRCV. Asimismo, la mortalidad se duplica y triplica en la etapa 
3 y 4, respectivamente, al compararlo con sujetos con función 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 mayoría de los pacientes con ERC en etapa 3-5 tienen dislipidemia mixta con un perfil 
lipídico altamente aterogénico. En la fase inicial, lo más frecuente es la hiperTG y el C-HDL 
bajo; sin embargo, a medida que la VFG disminuye, las partículas de LDL se vuelven más 
pequeñas y densas (37). 
 
Solo las estatinas –con o sin ezetimibe– han demostrado reducir ECV en los pacientes con 
ERC (215). Un metanálisis de 80 ECA, que incluyó a 51.099 pacientes con ERC en distintas 
etapas, evaluó los beneficios y los efectos perjudiciales de las estatinas comparado con 
placebo. Se observó que, en pacientes con ERC las estatinas disminuyen los eventos CV, la 
mortalidad CV y por todas las causas. No obstante, este beneficio no se observa en pacientes 
en diálisis (216). El estudio SHARP comparó simvastatina/ezetimibe (20/10 mg) con placebo 
en pacientes con ERC en etapa moderada-avanzada, tras un seguimiento de 4.9 años se 
observó una reducción de eventos CV mayores (217). En resumen, en pacientes con ERC 
que no se encuentran en diálisis está indicado el uso de estatina o la combinación con 
ezetimibe (215). Por tanto, no se encuentra indicado iniciar tratamiento con estatina en 
pacientes que ya se encuentran en diálisis (143, 218). Pese a ello, los pacientes que están 
en diálisis y son usuarios de estatina, deben continuar con el tratamiento, sobre todo si 
existe ECV aterosclerótica 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 farmacológicas 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 eliminación predominantemente hepática –tales como la 
fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina– y es necesario tener mucha precaución con el 
uso concomitante de otros fármacos que interactúen con el CYP3A4 (215). 
 
En pacientes trasplantados de riñón son muy frecuentes las dislipidemias. Se asocian 
distintas causas que contribuyen en su desarrollo, tales como como DM, SMet y ERC, así 
como también fármacos 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 fármacos hipolipemiantes de primera elección en estos 
pacientes (219). Algunos fármacos usados en los pacientes trasplantados, tienen un gran 
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impacto en el metabolismo de las lipoproteínas. Los corticoides se asocian a IR y alteración 
del metabolismo de los CHO; de igual modo, aumentan los TG y reducen el C-HDL. Por su 
parte, los inhibidores calcineurínicos (ciclosporina, sirolimus y tacrolimus) aumentan los 
niveles de C-LDL. Este grupo de fármacos tiene importantes interacciones farmacológicas, 
pudiendo aumentar los niveles plasmáticos de estatinas y, en consecuencia, el riesgo de 
miopatía. Evitar usar atorvastatina, simvastatina y lovastatina. Aquellas con menor riesgo 
de interacción son fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y rosuvastatina (148). Es 
necesario iniciar a dosis bajas, así como aumentar paulatinamente y con precaución ante 
posibles interacciones. En pacientes que no toleren aumentar dosis de estatina, se puede 
asociar ezetimibe. Por su parte, los fibratos, no están recomendados en pacientes que usan 
inhibidors calcineurínicos por el riesgo de miopatía (37). 

 
 

 

 
 

11. Infección por VIH 
La infección por VIH produce una enfermedad crónica asociada a dislipidemia, IR y 
lipodistrofia, que pueden empeorar con la TARV combinada, especialmente con los 
inhibidores de proteasa (IP) e inhibidores de la transcriptasa reversa de tipo nucleosídico 
(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 múltiples 
factores como alteraciones metabólicas de los adipocitos, esteatosis hepática, aumento de 
la producción de VLDL y un estado inflamatorio crónico. 
 
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 fármacos de primera 
elección, excepto simvastatina, por su efecto hipolipemiante y sus propiedades 
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Se recomienda usarlas en dosis menores y 
crecientes, con monitorización 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. 
 

12. Enfermedades psiquiátricas 
Las enfermedades psiquiátricas, tales como la depresión y la EQZ, se asocian a diversos 
trastornos metabólicos (223). Aunque ello puede ocurrir desde el inicio de la enfermedad, 

Dosis	de	estatinas	en	ERC	etapa	3-5

Lovastatina No	recomendada

Fluvastatina 80	mg

Atorvastatina 20	mg

Rosuvastatina 10	mg

Simvastatina-Ezetimibe 20	mg/10	mg

Pravastatina 40	mg

Simvastatina 40	mg

Pitavastatina 2	mg

Tabla 12. Dosis de estatina recomendada en ERC (214) 
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la mayor incidencia se observa relacionada a la terapia antipsicótica. Los fármacos 
antipsicóticos –particularmente, los atípicos o de segunda generación– 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, así como evaluar y modificar 
la terapia antipsicótica en la medida de lo posible. Si persisten las alteraciones lipídicas 
indicadas, entonces se deben indicar drogas hipolipemiantes con los mismos objetivos 
terapéuticos propuestos para sujetos sin patología psiquiátrica (225). 
 
 



 61 

 

XVI. Anexos 
 

Anexo 1.  Niveles óptimos de lípidos en niños-as y adolescentes. 
Anexo 2.  Fármacos inhibidores e inductores del CYP3A4. 
Anexo 3. Resumen diagnóstico dislipidemias. 
Anexo 4.  Composición dieta Portfolio. 
Anexo 5.  Etapa del cambio y acciones posibles. 
Anexo 6.  Causas de mialgias 
Anexo 7.  Criterios holandeses para el diagnóstico de HF. 
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Aceptable Limítrofe Anormal
<	170 170-199 ≥	200

<	110 110-129 ≥	130

<	120 120-144 ≥	145

0-9	años <	75 75-99 ≥	100

10-19	años <	90 90-129 ≥	130

>	45 40-45 <	40

TG

Nivel	lipídico
CT

C-LDL

C-no	HDL

C-HDL

Inhibidores	e	inductores	del	CYP3A4

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 Fenitoína Hierba	de	san	Juan

Itraconazol Verapamilo Primidona

Ketoconazol Dronedarona Rifampicina

Lopinavir Fluconazol Rifapentina

Mifepristone Jugo	de	pomelo Rifabutina

Nefazodona Imatinib

Nelfinavir Eritromicina

Ritonavir Nilotinib

Posaconazol Crizotinib

Saquinavir

Telaprevir

Telitromicina

Voriconazol

Anexo 2. Fármacos que pueden hacer interacciones con las estatinas  

Anexo 1. Niveles óptimos de lípidos en niños, niñas y adolescentes (32) 
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Diagnóstico	
fenotípico

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Dislipidemia	mixta
HDL	bajo

Diagnóstico	
etiopatogénico

DLP	genéticas

Hipercolesterolemias HF

Hipertrigliceridemia HiperTG	familiar

Dislipidemia	mixta Disbetalipoproteinemia

HDL	bajo Enfermedad	de	Tangier

DLP	secundaria

Patologías

Obesidad,	SMet, DM

ERC, síndrome	nefrótico

Síndrome	colestásico

Hipotiroidismo

Ambiente

Dieta	y	sedentarismo

TBQ	y	alcohol

Fármacos

DLP	mixtas

Determinación	del
RCV

El RCV	define	el	objetivo	terapéutico de	C-LDL	y	C-no	HDL.

 Anexo 3. Resumen diagnóstico dislipidemias (32) 
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Dieta	Portfolio

Componente	dietario Ejemplos
Recomendación	por	cada	

1000	Kcal

Fitoesteroles
Margarinas	

enriquecidas
0.94	g

Fibra	soluble
Avena,	cebada,	
legumbres

9.8	g

Proteína	vegetal
Leche	de	soya,	tofu,		

carne	de	soya,	
legumbres

22.5	g

Frutos	secos Nueces	y	maní 22.5	g

Etapa	del	cambio Caracteristicas Acciones	posibles

Precontemplativa Aún	no	se	encuentra	preparado	para	el	cambio Informar	sobre	las	consecuencias	de	hábitos	de	salud	
poco	saludables.	Conversar	sobre	pros	y	contras,	usar	
material	educativo	impreso	y	realizar	ejercicios	de	

automonitoreo (ej.	cuanto	esta	fumando)Contemplativa Comienza	a	pensar	en	el	cambio

Preparación Esta	listo	para	hacer	los	cambios
Resover dudas,	entregar	planes	de	acción,	realizar	

intervenciones	guiadas	por	metas
Acción Implementación	del	plan	para	realizar	el	cambio

Mantención Cambios	conductuales	mantenidos	en	el	tiempo
Control	cada	6	meses,	buscar	predisponentes	de hábitos	

poco	saludables
Recaída Retroceso	a	la	conducta	previa

 Anexo 4. Componentes dieta Portfolio (104)  

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

Difusas

Infecciones

Viral	(Influenza,	VIH,	VHC,	rubéola)

Bacteriana	(Endocarditis	infecciosa)

Espiroquetas	(Sífilis,	enfermedad	de	Lyme)

Síndromes	dolorosos	no	
inflamatorios

Fibromialgia

Síndrome	fatiga	crónica

Enfermedades	del	tejido	

conectivo	y	autoinflmatorias

Polimialgia reumática

Polimiositis/dermatomiositis

Artritis	reumatoide

Lupus	eritematoso sistémico

Espondiloartropatías

Vasculitis

Fiebre	mediterranea	familiar

Metabólicas

Osteomalacia

Miopatía	metabólica

Escorbuto

Endocrinológicas
Hipotiroidismo

Insuficiencia	suprarrenal

Fármacos
Estatinas,	fibratos,	bifosfonatos,	inhibidores de	la	
aromatasa,	suspensiónbrusca ISRS	de	vida media

corta (paroxetina,	venlafaxina)

Psiquiátricas
Alteraciones	del	ánimo
Trastornos	conversivos

Localizadas

Ejercicio	extenuante

Trauma

Piomiositis

Síndrome	miofacial

Infarto	muscular

Síndrome	compartimental

Anexo 6. Causas de mialgias  
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Anexo 7.  Criterios de la red de clínica de lípidos holandesas para el diagnóstico de HF (195)  
 
 

 
 

 

 

 

 

Puntos

Con	enfermedad	coronaria	o	

vascular	prematura*	y/o	con	niveles	

de	C-LDL	>	210	mg/dL	

1

Con	xantomas	tendinosos	y/o	arco	

corneal	<	45	años		y/o	Familiar	<	de	

18	años	con	C-LDL	>	150	mg/dL

2

2

1

6

4

>	330	mg/dL 8

250	-329	mg/dL 5

190-249	mg/dL 3

155-189	mg/dL 1

Análisis	

genético

Mutación	funcional	en	el	gen	LDLR,	

APOB	o	PCSK9
8

C-LDL

Laboratorio

Criterios	diagnósticos	HF

Enfermedad	coronaria	prematura	*

Enfermedad	cerebrovascular	o	arterial	periférica	

prematura*

Antecedentes	

personales

Examen	físico
Xantomas	tendinosos

Arco	corneal	<	45	años

Familiar	de	

primer	

grado

Antecedentes	

familiares

Certeza >	8	puntos

Probable 6-7	puntos

Posible 3-5	puntos

Diagnóstico	de	HF

*	Hombres	<	55	y	mujeres	<	60	años
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