wRTIsIn Mmisima

Organo Oficial de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna

Volumen 30 N° 2 2014

CONTENIDO

EDITORIAL
La importancia del III Consenso Nacional para el manejo de pacientes con dislipidemia
Maria Inés Marulanda.............cooeiiiiiiiiieee ettt e 53

IIT CONSENSO NACIONAL PARA EL MIANEJO DEL PACIENTE CON DISLIPIDEIMITA
Sociedad Venezolana de Cardiologia, Fundacion Venezolana de Cardiologia Preventiva,

Sociedad Venezolana de Medicina Interna, Sociedad Venezolana de Endocrinologia,

Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria, Colegio Venezolano del Endotelio,

Asociacion Venezolana de Ateroesclerosis, Asociacion Venezolana para el Estudio de la Obesidad

1. Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica y las dislipidemias.
Patogénesis de 1a ateroSClerosis ............c..cooiiiiiiiiiiiiii e 54

2. Definicion y clasificacion de los factores de riesgo. Abordaje inicial al paciente con
dislipidemia. Evaluacion y clasificacion de las dislipidemias.
Estimacion del riesgo cardiovascular global. Biomarcadores .................ccccooceeviiiiiiencie e, 60

3. Aterosclerosis subclinica: importancia y métodos de estudio...................coooeveiiiiiiiniiennnnn. 76

4. Tratamiento no farmacologico del paciente con dislipidemia:
recomendaciones nutricionales, actividad fisica ....................ccocoiiiiiiii e 83

5. Tratamiento farmacoldgico del paciente con dislipidemia. Descripcion de los farmacos.

Seguridad. Adherencia al tratamiento. Tipos de farmacos segin perfil lipidicos........................ 95
6. Estatinas en situaciones eSpeciales..............c.coooviiiiiiiiiiiiiiiiecce e e 109
7. Dislipidemia aterogénica: diabetes tipo 2 y prediabetes...............cccccooiiiiiiiiiiiiiiiiee, 123
8. Manejo integral de las dislipidemias en nifios y adolescentes....................ccccevveveiiercieriieennnnnns 131
9. Manejo de la dislipidemia en poblaciones especificas...................cccocoiiiiiiiiiiiiiinii e, 138
10. Dislipidemia en 1a MUJET..............ccciiiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e see e sbeeebeeesbeeeseaens 148
INFORMACION PARA LOS AUTORES ... veeee s sassssseenns II

Revista Indizada en LILACS.
Depésito Legal: pp198502DF405. ISSN: 0798-0418



Sociedad

Venezolana de Medicina Interna

Junta Directiva Nacional
2013 - 2015

Presi(}ente )
MARIA INES MARULANDA

Vicepresidente
MARITZA DURAN

Secretaria General
VIRGINIA SALAZAR

Tesorera
ADRIANA SALAZAR

Secretario de Actas
CARLOS MANUEL TARAZONA

Bibliotecario
EDGAR HERNANDEZ

Vocales i
ENRIQUE VERA LEON

ADRIANA BETTIOL
ALBERTO CASTELLANOS
RAMEZ CONSTANTINO

REVISTA ORGANO OFICIAL

EDITORA
EVA ESSENFELD DE SEKLER

Comité Editorial
TRINA NAVAS BLANCO

VIRGINIA SALAZAR
MARIA EVELYN MONSALVE
HECTOR MARCANO

MARIO PATINO

JOSE A. PAREJO A.

MARIA INES MARULANDA
EDGAR HERNANDEZ

Consejo consultivo permanente
Presidentes de los capitulos

Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Av. Francisco de Miranda, Edificio Mene
Grande, Piso 6 - Oficina 6-4

Teléfonos: 285.0237 y 285.4026 (telefax)
Caracas 1010 - Venezuela

e-mail: medicinainterna@cantv.net
www.svmi.web.ve

Administracion y Edicion

JAI 18 EDITORIAL, C.A.

Teléfonos: 0212-314.76.12 / 285.07.23
Fax: 0212-753.37.54

Revista indizada en la Base de Datos
LILACS

Miembro de ASEREME

Deposito legal: pp198502DF405
ISSN: 0798-0418

RIS Intarn

Organo Oficial de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna

Volumen 30

EDITORIAL

La importancia del III Consenso Nacional
para el manejo de pacientes con dislipidemia
Maria Inés Marulanda

I CONSENSO NACIO

L MANEJO DEL PAC [

Sociedad Venezolana de Cardlologia,

Fundaciéon Venezolana de Cardiologia Preventiva,
Sociedad Venezolana de Medicina Interna,

Sociedad Venezolana de Endocrinologia,

Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Colegio Venezolano del Endotelio,

Asociacion Venezolana de Ateroesclerosis,

Asociacion Venezolana para el Estudio de la Obesidad

1. Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular ateroscleroética
y las dislipidemias. Patogénesis de la aterosclerosis

2. Definicion y clasificacion de los factores de riesgo. Abordaje
inicial al paciente con dislipidemia. Evaluacion y clasificacion de
las dislipidemias. Estimacion del riesgo cardiovascular global.
Biomarcadores

3. Aterosclerosis subclinica: importancia y métodos de estudio

4. Tratamiento no farmacologico del paciente con dislipidemia:
recomendaciones nutricionales, actividad fisica

5. Tratamiento farmacolégico del paciente con dislipidemia.
Descripcion de los fairmacos. Seguridad. Adherencia al tratamiento.
Tipos de farmacos segtn perfil lipidicos

6. Estatinas en situaciones especiales
7. Dislipidemia aterogénica: diabetes tipo 2 y prediabetes

8. Manejo integral de las dislipidemias en nifios y adolescentes




1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el 6rgano ofi-
cial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
deposito legal pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418.
Esta indexada en el Index Medicus Latinoamericano
(IMLA) y registrada en la Asociacion de Editores de
Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME), en la
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME, Brasil) y
en la Literatura Latinoamericana en Ciencias de la
Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que edita cua-
tro niimeros al afio y publica manuscritos de gran inte-
rés en el area de la Medicina Interna.

El Comité Editorial estd constituido por el editor y un
numero de miembros seleccionados por la Junta Directiva
Nacional de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Tiene un Consejo Consultivo Permanente integrado por los
Presidentes de los Capitulos y un Comité asesor integrado
por personalidades que fungen de arbitros que son seleccio-
nados por el Comité de Editorial.

Los trabajos que publica pueden ser de autores naciona-
les o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos
en castellano o en inglés, que pueden ser remitidos,
pero de preferencia entregados al Comité Editorial de la
revista.

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, acompafia-
da del trabajo impreso. En dicha carta, el solicitante ha
entregado una carta-acuerdo, donde reconoce el caracter
inédito del manuscrito y acepta las condiciones de publi-
cacion de la revista Medicina Interna; y la misma debe ser
firmada por un representante del Comité Editorial de la
Revista Medicina Interna, donde este comité se compro-
mete a responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del
documento sometido a consideracion. En caso de ser acep-
tado, en la carta-respuesta se le especificara al autor, el
volumen y el nimero donde el articulo sera publicado. El
Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se hace respon-
sable del contenido expresado en el mismo.

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito.
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2.

Manuscritos para la publicacion

2.1. Tipo de articulo: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, articulos de revision,
trabajos de investigacion o experiencias personales,
articulos sobre Medicina Interna, Salud Publica y
Comunidad, reuniones anatomoclinicas, imagenes
clinicas, reportes de casos clinicos, noticias de la
sociedad, cartas al editor, etc.. Todo ello sin el com-
promiso de que en cada numero han de cubrirse todas
y cada una de las secciones rigidamente.

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene
la potestad y la responsabilidad de editarlo para ade-
cuarlo a aquellas normas de la Revista que no se
hayan cumplido a cabalidad, sin cambiar el contenido
esencial del mismo.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigacion
clinica o experimental donde se describe un aporte rele-
vante que puede ser total o parcial, original en su con-
cepcion o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: en
papel tipo bond 20, tamafio carta, a doble espacio y con
margenes de 25 m.m.. Debe enviarse por triplicado en
impreso con un maximo de 15 paginas, en formato
word acompafiado de la version electronica del Articulo
en un CD para todos los articulos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en numeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, catedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realizacion del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.
Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
mas de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propdsi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject Headings
(MeSH) o encabezamiento de materia médica del Index
Medicus Internacional.

Abstract: Debe de ir precedido del titulo en inglés y
nombre de los autores. El resumen en inglés debe tener
el mismo contenido que el resumen en espaiiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).

Introduccion: Sin largos recuentos historicos ni biblio-
graficos, debe contener el fundamento logico del estu-
dio u observacioén y mencionar las referencias estricta-
mente pertinentes.



Métodos: Debe describir claramente los criterios de
seleccion de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi-
cientes para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medicamentos y
productos quimicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o nimeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuacion del texto al cual
hacen referencia, identificadas con numeros arabigos.
Esto es valido también para los Graficos, los cuales no
deben repetir resultados de las Tablas ni viceversa.

Las ilustraciones deben estar dibujadas o fotografiadas
en forma profesional e identificadas con niimeros arabi-
gos, bien contrastadas y con un tamafio que no exceda
los 203 x 254 mm; las microfotografias deben senalar el
aumento en que han sido tomadas.

Las fotografias deben ser enviadas en blanco y negro
y en colores. La decision de cudl version se imprimira
queda a discrecion del Comité Editorial.

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen deben
expresarse en unidades del sistema métrico decimal; la
temperatura en grados Celsius; los valores de presion
arterial en mm Hg; los valores hematoldgicos y bioqui-
micos, segun el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar mas de 8 tablas, ilustraciones o fotografias.
Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
¢l. Relacione las observaciones con las de otros estudios
pertinentes. Establezca el nexo de las conclusiones con
otros objetivos del estudio. No haga afirmaciones genera-
les, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean res-
paldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
articulos o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigacion, debe ir estrictamente entre
comillas (""), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la investiga-
cion de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.

Direccién: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como niimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, segiin las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

2.2.2. La presentacion de casos clinicos (2000 pala-
bras o menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente: intro-
duccidn, caso(s), comentarios, conclusiones y referencias
bibliograficas. No se debe incluir en ese tipo de Articulo una
extensa revision bibliografica sobre el tema en cuestion.

2.2.3. Los articulos de revision (6000 palabras o
menos):

Los trabajos podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de pagi-

INFORMACION PARA LOS AUTORES

nas. Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

Estilo de las citas

Las citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas:

3.1. International Committee of Medical Journals
Editors:

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann inter Med 1997; 126:36-47 y
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD PARA MANUS-
CRITOS PRESENTADOS A REVISTAS BIOMEDICAS.
Normas de Vancouver, en http://www.terra.es/perso-
nal/duenas/vanco.htm

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine y
http://www.terra.es/personal/duenas/vanco.htm
Recommended formats for bibliographic citation.
Suplement: Internet Formats (2001 July). Betheda
(MD), The Library.

3.3. Como citar recursos electrénicos: (Consulta 30
de mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citac-chtm
A. Estival iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:

4.1. Articulos de revistas periédicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lupica: Relacion
entre severidad de la nefropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

* Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

4.2. Referencias de libros

» Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.

» Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

 Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG,
editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electronicas

* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24 (screens). Available from; URL:http://www.
edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

+ Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal", "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.

Direccion para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net
- socvmi(@cantv.net

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 29 (3) - 2013 PAGINA III



DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DIiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El analisis profundo de la integralidad, fue lo que llevo a una excepcional pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser la
fecha y dia de la fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actua-
lidad, las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significacion, para su desarrollo
convirtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de mas prestigio en el pais, en su papel esencial de
formacion de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formacion y consolidar aun mas los objetivos de la SVML.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructiferas, lo constituyo6 el inte-
rés permanente de aceptar los cambios que ocurren en la Medicina actual y que se ha plasmado en las modificaciones
Estatutarias para proyectar de esa forma la dimension de la Medicina Interna y ademas definir el perfil de su ejecutor, el
Meédico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definicion de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrinsecas estan plasmadas en el articulo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con vision holistica, al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una solida formacion cientifica y humanistica. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una optima relacion médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la practica de la Medicina y contribuir a consolidar un Sistema Nacional
de Salud, constituido sobre los principios fundamentales del profesionalismo y en democracia, el pluralismo y la justicia
social que responde a las necesidades de nuestra poblacion”.

Con estas premisas, la presente Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino,
el Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrinaria y enaltecimiento en defensa de los principios y preceptos de
la especialidad desde la fundacion de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente reconocimien-
to, declarando el 18 de Abril, como “DI4 NACIONAL DEL MEDICO INTERNISTA”.

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2014, 30 (2): 53

La importancia del III Consenso Nacional para el manejo de
pacientes con dislipidemia

Maria Inés Marulanda*

Las enfermedades cardiovasculares y metaboli-
cas son consideradas como las pandemias de
mayor impacto en la poblaciéon mundial, represen-
tando la primera causa de morbimortalidad en
Venezuela y en todo el mundo.

Se ha demostrado un importante asociacion entre
los distintos factores de riesgo cardiovascular y la
presencia de Cardiopatia Isquémica, Enfermedad
Cerebrovascular y Enfermedad Arterial Periférica,
siendo la dislipidemia uno de las causas mas impor-
tantes y cuyo tratamiento ha demostrado ser real-
mente efectivo en disminuir las consecuencias de
estas enfermedades.

En Venezuela se registran alteraciones de los 3
tipos mas frecuentes de dislipidemia: aumentos de
LDL-C, Triglicéridos, y descensos de HDL-C,
siendo la mas frecuente un tipo de dislipidemia
mixta que reune aumento de Triglicéridos, descen-
so de HDL-C con ascensos leves de LDL-C; esta es
la que se asocia a particulas de alta aterogenicidad.

Aunque es una realidad que no podemos cambiar
la carga genética, son el estilo de vida con habitos
nutricionales no saludables y el sedentarismo los
detonantes de la expresion de los fenotipos de
Obesidad, Sindrome Metabolico, etc . Por ser la dis-
lipidemia asintomatica , son necesarios la deteccion y
diagndstico precoz, asi como la instauracion del trata-

* Presidenta de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

miento oportuno, lo cual permiten enlentecer el pro-
ceso de ateroesclerosis y detener sus complicaciones.

El abordaje del paciente con dislipidemia , no es
tan simple como parece ya que existen multiples
comorbilidades asociadas o coexistentes que
deben ser consideradas .

En esta oportunidad un grupo de expertos de
diversas sociedades cientificas entre ellas la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, luego
de un arduo trabajo de revision bibliografica
exhaustiva de la literatura existente, plasmé este
documento de consenso , iniciando con una brillan-
te revision de la fisiopatologia de las dislipidemias
y ateroesclerosis, siguiendo un recorrido logico en
la evaluacion y estratificacion de las dislipidemias
y riesgo cardiovascular y llegando al abordaje del
tratamiento con un importante énfasis en el trata-
miento no farmacoldgico: nutricion y ejercicio.
Contintia este consenso con la utilizacion de las
drogas hipolipemiantes; resalta el tratamiento en
poblaciones especiales como diabéticos, ancianos,
SIDA, nefropatas y en mujeres. Se discute un
aspecto fundamental como las interacciones medi-
camentosas y potenciales eventos adversos.

Estoy segura de que este documento es un gran

aporte en el mantenimiento de la excelencia cienti-
fica que caracteriza al médico Venezolano.
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IIT Consenso Nacional
para el manejo del paciente con Dislipidemia

Sociedad Venezolana de Cardiologia, Sociedad Venezolana de Cardiologia Preventiva,
Fundacion Venezolana de Medicina Interna, Sociedad Venezolana de Endocrinologia,
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria, Colegio Venezolano del Endotelio,
Asociacion Venezolana de Ateroesclerosis,
Asociacion Venezolana para el Estudio de la Obesidad

Prélogo
Carlos Ignacio Ponte Negretti

Las enfermedades cardiovasculares, represen-
tan en nuestro pais un grave problema de salud
publica con severas implicaciones sociales y eco-
némicas. Los datos estadisticos del Anuario de
Mortalidad del Ministerio del Poder Popular para
la Salud (MPPS) confirman que dichas afecciones
son actualmente la principal causa de muerte pre-
matura y discapacidad, afectando particularmente a
la poblacion adulta mas vulnerable econdémica y
socialmente y en edad productiva lo cual implica
un elevado costo social.

Al igual que en la mayoria de los paises del
mundo, en Venezuela las enfermedades cardiovas-
culares son el asesino nimero uno, al ubicarse desde
hace al menos una década, como la primera causa de
muerte, siendo responsables en el afio 2011 de 30.548
defunciones, lo que equivale a que, aproximadamen-
te, un venezolano fallece cada 12 minutos por enfer-
medad cardio y cerebrovascular®. En cuestion de
cifras comparativas, solo las muertes de causas cardi-
acas, se equiparan a la sumatoria de las ocurridas por
cancer y accidentes, las cuales ocupan el segundo y
tercer lugar respectivamente como causas de muerte.

* Coordinador cientifico del III Consenso Nacional para el Manejo del

Paciente con Dislipidemia
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Existen contundentes y comprobadas evidencias
que, establecen sin lugar a dudas, mediante la eje-
cucion de politicas publicas agresivas (teniendo
como objetivos la reduccion de los factores de riesgo
y la prestacion de servicios de salud), encaminadas a
la pesquisa para la deteccion temprana y el trata-
miento efectivo, reduciendo a mediano y largo plazo
la mortalidad cardiovascular en forma significativa.

En estudios de observacion en distintas pobla-
ciones alrededor del mundo se ha comprobado que
cinco factores de riesgo (todos ellos modificables)
son responsables de mas del 90% de las enferme-
dades cardio y cerebrovasculares:

* Hipertension arterial (HTA)
* Dislipidemia

* Tabaquismo

* Diabetes mellitus (DM)

* Obesidad y sobrepeso

Sin embargo, de todos ellos, los trastornos lipi-
dicos tienen un peso muy significativo como causa
individual de eventos cardiovasculares®.

Es importante destacar que a pesar que los
enunciados previos son verdaderos en la mayo-
ria de las regiones del mundo, en Venezuela no
existen datos propios que permitan conocer el
real impacto nacional, y por regiones que tienen
los distintos factores de riesgos sociales, pobla-
cionales e individuales en la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares y en su control.
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En consecuencia, cualquier programa de aten-
cion de enfermedades cardiovasculares requiere
contemplar prioritariamente una politica preventiva
que incluya pautas de tratamiento de factores de
riesgo cardiovasculares sencillos de aplicar, basadas
en algoritmos de despistaje, diagnostico y trata-
miento y sustentadas por las evidencias cientificas
con probada eficacia en la prevencion y el control de
los factores de riesgo cardio- cerebrovascular.

Como respuesta a estas motivaciones se pre-
senta el III Consenso Nacional Para el Manejo
del Paciente con Dislipidemia, dirigido a médicos
especialistas y no especialistas que no tengan acce-
so a informacion actualizada de primera linea y al
personal responsable de las politicas de salud para
ayudar en la toma de decisiones encaminadas a la
reduccion del riesgo cardiovascular.

Este consenso nace como una necesidad de
plasmar en un documento nacional los resultados
recientes de ensayos clinicos integrandolos en
esquemas de diagnostico y tratamiento actuali-
zados, simples y aplicables en Venezuela. En
este consenso, a pesar de polémicas que han sur-
gido recientemente, mantenemos conceptos
como la necesidad de metas terapetiticas de LDL
colesterol ya que consideramos que son necesa-
rias para orientar la terapia, optimizar e indivi-
dualizar la reduccion de riesgo y monitorear el
cumplimiento de la terapia. En ese mismo senti-
do respaldamos la importancia de tratar las otras
fracciones lipidicas, especificamente a las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos y el colesterol
HDL, sobre todo porque en nuestro pais, como
en la mayoria de los paises latinoamericanos, la
dislipidemia aterogénica, caracterizada por tri-
glicéridos altos, HDL colesterol bajo y LDL
colesterol normal o bajo es la anormalidad lipi-
dica mas frecuente.

Para finalizar, cabe destacar que los princi-
pios fundamentales que guiaron desde el inicio
la elaboracion de este documento y que se con-
virtieron en una exigencia indispensable, fue el
alto nivel académico y el balance entre eviden-
cias, experticia, conocimiento fisiopatologico y
clinico.
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Capitulo 1
Patogénesis de la aterosclerosis

La aterosclerosis, la forma mas frecuente de
arterioesclerosis, es una enfermedad arterial
degenerativa cronica responsable de la produc-
cion de multiples sindromes clinicos, tales
como la cardiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad arterial oclusi-
va periférica.

La aterosclerosis, como enfermedad, quizas
sea tan antigua como la civilizaciéon misma, tal y
como lo han demostrado estudios imagenologicos
hechos en momias egipcias de mas de 3500 afios
de antigiiedad™.

Es una enfermedad adquirida que ocurre como
consecuencia de un proceso complejo en el cual
interactuan la genética — que condiciona la sus-
ceptibilidad individual - y el ambiente (factores
de riesgo, factores hemodinamicos, etc). La ate-
rosclerosis es una condicion progresiva, focal y
multicéntrica que afecta la intima de las arterias
de calibre grande y mediano, tales como la aorta
y sus ramas iliacas y femorales, las coronarias,
las carétidas y las arterias cerebrales; sin embar-
go algunas arterias dentro de este rango permane-
cen casi inmunes al proceso aterosclerotico,
como es el caso de las mamarias internas y las
intramiocardicas, mientras que otras, como la
mitad proximal de las arterias coronarias descen-
dente anterior y circunfleja, coronaria derecha, la
aorta toracica descendente infrarrenal y la pared
externa de la bifurcacion carotidea y de las coro-
narias son muy vulnerables®?. Esta heterogenei-
dad en su aparicion dentro del arbol arterial ocu-
rre pese a que los factores de riesgo para la ate-
rosclerosis (niveles de colesterol plasmatico,
hipertension arterial, diabetes y tabaquismo,
entre otros) actian homogéneamente sobre toda
la vasculatura.
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Estudios biomecanicos han sugerido que un
factor comun de origen hemodinamico que expli-
caria estas ubicaciones preferenciales, lo constitu-
ye la existencia de un bajo estrés parietal de roce
acompanado con un patron complejo de flujo
secundario. Estas caracteristicas originan modifi-
caciones estructurales en las uniones entre las célu-
las endoteliales locales, alterando la permeabili-
dad, el ingreso de particulas aterogénicas® y la
expresion genética de mediadores (mitogenos, fac-
tores de diferenciacion, citoquinas, proteasas, com-
ponentes de matriz y agentes vasoactivos) y la
colonizacion por células progenitoras reparadoras.
Del balance local entre las influencias reparadoras
y las que promueven dafio anatdomico o funcional,
en presencia de una cierta cantidad de colesterol
plasmatico, necesario para iniciar el proceso, es
que se deriva la génesis de la aterosclerosis®”.

Cambios morfologicos y funcionales en el
proceso aterosclerdtico

La lesion fundamental de la aterosclerosis es la
placa, la cual esta constituida por una alteracion
estructural y funcional de la intima que se extien-
de, posteriormente, a lo largo de la evolucion de
esta enfermedad, a la media y la adventicia.

El modelo explicativo de la aterogénesis, preva-
lente en la actualidad, es la teoria de “Respuesta a
la Retencion™®, la cual establece que el evento ini-
cial en este proceso es la retencion subendotelial de
lipoproteinas contentivas de apolipoproteina-B. La
entrada de estas moléculas esta influenciada por
varios factores: el tamafo de la particula, su carga
y composicion bioquimica, el grado de permeabili-
dad endotelial, su concentracion plasmatica y la
etapa de la vida en que se hace la exposicion endo-
telial a éstas moléculas®, siendo los dos ultimos
factores los mas importantes.

El LDL-Colesterol plasmatico es la particula
aterogénica por excelencia; sin embargo otras lipo-
proteinas contentivas de Apo-B como la lipoprote-
ina (a) [Lp(a)] y los remanentes de lipoproteinas
también contribuyen a la aterogenicidad"*'". Esta
acumulacion, inicialmente extracelular, de molécu-
las aterogénicas ocurre dentro de un area normal de
la pared vascular humana llamada engrosamiento
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difuso de la intima"?; la cual, si bien es cierto, no
es parte del proceso de aterogénesis, siempre esta
presente en las areas de las arterias que son suscep-
tibles al desarrollo de aterosclerosis, ain desde la
edad fetal y la lactancia"*'?.

Las areas de engrosamiento difuso de la intima
son ricas en moléculas de la matriz subendotelial,
principalmente proteoglicanos que, como el bigli-
cano y el versicano, retienen a las lipoproteinas”
con la colaboracion de otras moléculas de la matriz
extracelular como son la lipasa de lipoproteina, la
esfingomielinasa secretoria y la fosfolipasa secre-
toria A219. Las lipoproteinas retenidas son modifi-
cadas (agregadas y oxidadas) y producen una serie
de acciones biologicas, entre las que se encuentra
la produccion de proteina quimioatrayente de
monocitos-1, que desarrolla una respuesta inflama-
toria maladaptativa, parcialmente caracterizada por
la entrada de monocitos al espacio subendotelial,
donde se diferencian a macrofagos y fagocitan las
lipoproteinas retenidas y modificadas convirtién-
dose en células espumosas.

Adicionalmente, las lipoproteinas modificadas
contribuyen a la disminucion de la actividad biolo-
gica del 6xido nitrico y estimulan al propio endote-
lio para su transformacion fenotipica en células dis-
funcionantes y proinflamatorias que secretan molé-
culas tales como la molécula adhesiva de células
vasculares (VCAM-1), la molécula adhesiva de
células endoteliales (ECAM-1), E-selectina, P-
selectina. Este endotelio disfuncionante, ademas
genera sustancias protrombdticas como el trombo-
xano A2, y sustancias antitromboliticas como el
inhibidor del activador tisular del plasminogeno
(PAI-1). La modificacion del fenotipo endotelial, se
debe al cese de la inhibicion sobre el factor nuclear
Kappa-B (NF-kB) que media la regulacion del trafi-
co intracelular de sefiales. Tambien, las lipoprotei-
nas oxidadas disminuyen la disponiblidad de la
enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial, y activan
la sintesis de enzimas tales como la NADPH oxida-
sa, que genera especies reactivas de oxigeno.

Los linfocitos T entran también a la lesion ateros-
clerotica en formacion, donde reconocen antigenos
locales y producen respuestas inmunologicas que
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contribuyen inicialmente a la inflamacion local y
crecimiento de la placa’”. Todas estas acciones
implican que la disfuncion endotelial, la inflama-
cion y la oxidacion son procesos esenciales en la
génesis de la aterosclerosis.

A medida que la lesion progresa, los macrofa-
gos mueren y producen areas confluentes de necro-
sis contentivas de restos celulares, cristales de
colesterol, proteasas y material protrombdtico que
constituyen el centro de la placa aterosclerotica en
formacion (Cor lipidico) (Figura 1.1).

Las células de musculo liso son atraidas a la
intima donde se diferencian y promueven la forma-
cion de una capsula fibrosa de colageno que repre-
senta una reaccion cicatricial que envuelve a la
lesion inicial. Estas células son también capaces de
almacenar lipoproteinas para convertirse en células
espumosas, y de producir varias moléculas de
importancia bioldgica como el factor tisular, abun-
dante en lesiones ateroscleroticas avanzadas, y la
proteina pro-apoptotica BAX!?.

En las placas avanzadas, profundamente infil-
tradas de células inflamatorias (macroéfagos y lin-
focitos T) que liberan mediadores capaces de pro-
ducir un aumento de la degradacion de la matriz
extracelular y de la sintesis de colageno, se obser-
va adelgazamiento y debilidad de la capsula fibro-
sa, la cual puede erosionarse o, mas frecuentemen-
te, romperse por efecto de los factores hemodina-
micos, favoreciendo la interaccion de los compo-
nentes del nucleo lipidico de la placa, especialmen-
te del factor tisular. La corriente sanguinea puede

causar activacion plaquetaria y de la cascada de
coagulacion, lo cual genera trombosis suprayacen-
te al sitio de lesion de la placa y conduce a la pro-
duccion de un evento clinico. Prueba de esto es que
las placas, predominantemente compuestas por
ésteres de colesterol, con amplia infiltracion de
células inflamatorias tienen una mayor propension
a la ruptura, en contraposicion a las placas viejas,
con mayor cantidad de cristales de colesterol y
menor infiltracion celular inflamatoria.

Por otro lado, las lesiones de ruptura de la pla-
ca pueden corregirse con la colonizacion por célu-
las de musculo liso que depositan nuevo colageno,
se re-endotelizan y restauran la solucion de conti-
nuidad en la intima vascular, pero con el inconve-
niente de que aceleran, asi, la progresion de la obs-
truccion de la luz vascular.

En las placas erosionadas, no rotas, que expli-
can hasta el 40% de trombosis coronarias fatales,
hay soluciones de continuidad endotelial, sin rup-
tura de la capsula fibrosa sobre una placa caracte-
rizada por mayor proliferacion de células de mus-
culo liso que células inflamatorias y por la presen-
cia de abundantes proteoglicanos. Estas placas pro-
ducen trombos que se generan sobre esta intima
alterada y, generalmente, no causan obstrucciones
tromboticas tan criticas como las producidas en las
placas rotas"®.

Recientemente se ha determinado también, que
los micro-RNA, son pequefios nucledtidos no codi-
ficantes capaces de regular, aproximadamente, el
30% de todos los genes productores de proteinas,
pueden inducir represion de la traduccion del RNA
y actuar como reguladores de la inflamacion, la
angiogénesis y la apoptosis y, por lo tanto, modifi-
car la vulnerabilidad de la placa™.

El deposito del colesterol en la intima, la hipo-
xia presente en la placa aterosclerotica y, quizas
también, la liberacion de microparticulas cargadas
de factor tisular desde los macrofagos apoptoticos,
estimulan la secrecion de factor de crecimiento vas-
cular derivado del endotelio (VEGF) y facilitan el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos en la placa
aterosclerotica. Esta neovascularizacion de la placa
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es un marcador de vulnerabilidad: los nuevos
microvasos coronarios contienen células endotelia-
les de morfologia anormal, con alteracion de sus
uniones estrechas y de la capacidad de adhesion
leucocitaria que facilitan mayor permeabilidad y la
produccion de hemorragias intraplaca con efectos
pro-oxidantes deletéreos causados por la hemoglo-
bina liberada. Esta hemorragia intralesional tam-
bién promueve el crecimiento de la placa y el reclu-
tamiento y activacion de macréfagos que, a su vez,
causan mayor liberacion de proteinasas y favorecen
la ruptura de la cépsula fibrosa de la placa®.

Finalmente, las placas aterosclerdticas, tanto en
sus componentes ricos en lipidos o en colageno,
pueden sufrir un proceso activo y controlado de
calcificacion que incrementa con la edad de las
lesiones y representa un marcador de la extension
del proceso aterosclerdtico, pero no se correlacio-
na ni con la severidad de la estenosis, ni con la vul-
nerabilidad de la placa®.

El transporte reverso del colesterol, mediado por
las particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL-
C) constituye un importante mecanismo de protec-
cion antiaterogénica, por lo que las reducciones del
HDL-C plasmatico estan claramente asociadas a un
incremento en el desarrollo de la aterosclerosis™.

Clasificacion de las lesiones ateroscleroticas

Del estudio seriado de arterias coronarias y aor-
tas humanas obtenidas de autopsia, se han logrado
distinguir ocho tipos caracteristicos evolutivos de
las lesiones aterosclerdticas®?.

Lesiones I y II estan caracterizadas por la acu-
mulacion intracelular de lipidos en macrofagos
(células espumosas) y en células de musculo liso
de la intima.

*  Lesiones tipo I son microscopicas y no
aumentan el grosor de la intima.

*  Lesiones tipo II son generalmente apre-
ciables a simple vista como estrias o placas
amarillentas que si aumentan el grosor de
esta capa, pero no producen obstrucciones
al flujo sanguineo.

*  Lesiones tipo III son un puente entre las
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lesiones minimas y la placa ateromatosa
propiamente dicha. En estas lesiones,
aparte de los cambios ya mencionados,
hay multiples acumulos extracelulares
separados de lipidos y disrupcion de la
arquitectura del estroma de la intima.
Lesiones tipo IV (ateroma), se caracteri-
zan por la presencia de una extensa acumu-
lacion de lipidos extracelulares en la intima
(nmicleo lipidico) provenientes del influjo
de lipoproteinas del plasma y de la desinte-
gracion de células espumosas. En el inte-
rior del nucleo lipidico y en sus bordes pue-
den verse células modificadas de musculo
liso, algunas de las cuales tienen aciimulos
microscopicos de calcio. Las areas de la
intima suprayacente y, especialmente, los
bordes del nucleo lipidico, contienen
macrofagos, linfocitos y mastocitos. Hay
también un numero variable de capilares
neoformados circundando el nucleo lipidi-
co. Las lesiones tipo IV tienen una ubica-
cion excéntrica lo que, al corte transversal
de las arterias, les confiere el aspecto de
media luna. El engrosamiento producido
por estas lesiones podria no conducir a dis-
minuciones significativas de la luz arterial,
toda vez que se establece un proceso de
remodelado vascular excéntrico que tiende
a mantener la luz dentro de limites casi nor-
males®. Estas lesiones generalmente no
son visibles angiograficamente sino con
ultrasonido intravascular, con tomografia
de coherencia oOptica, o con angiotomogra-
fia de alta resolucion. La identificacion de
estas lesiones podria tener implicaciones
pronosticas y terapéuticas ya que las lesio-
nes tipo IV pueden desarrollar fisuras,
hematomas y trombosis que conduzcan a
progresion de la aterosclerosis.

Lesiones tipo V son aquellas en donde una
o varias capas de tejido fibroso, constitui-
das especialmente por colageno se agregan
a la lesion de tipo IV (fibroateroma). Esta
capsula de colageno se deposita como res-
puesta a la desorganizacion estructural
inducida por el desarrollo del nucleo lipi-
dico. Las lesiones tipo IV y V pueden
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complicarse con el desarrollo de uno o mas
episodios de ruptura y trombosis mural.

*  Lesiones tipo VI originan la mayor parte
de la morbimortalidad asociada a las lesio-
nes ateroscleroticas y se caracterizan por
tener los mismos cambios morfologicos de
los dos tipos precedentes, pero en ellas se
afiaden la presencia de fisuras, roturas o
ulceraciones de la placa, acompafiadas de
hematomas, hemorragias o depositos
tromboticos.

*  Lesiones tipo VII son placas aterosclero-
ticas avanzadas con todas las alteraciones
morfologicas antes descritas, pero acom-
pafiadas de un extenso proceso de calcifi-
cacion.

*  Lesiones tipo VIII, conocidas como lesio-
nes fibrosas, estan formadas casi por com-
pleto de colageno, que a veces esta hialini-
zado, y un componente lipidico en canti-
dad minima o, incluso, ausente. Estas
lesiones pueden obstruir severamente la
luz arterial o, incluso, ser oclusivas.

A pesar de conocerse que la aterosclerosis es
tan vieja como la civilizaciéon misma, no ha sido
sino en el ultimo siglo y, especialmente, en los ulti-
mos 50-60 afios que el avance de la investigacion
ha permitido un crecimiento exponencial en el
conocimiento de sus mecanismos patogenéticos;
sin embargo, como en toda accion humana, son
mas las incertidumbres y los desconocimientos que
las verdades sabidas: Hoy por hoy necesitamos
aclarar cual es el primum movens del proceso, la
retencion lipidica o la disfuncion endotelial; dese-
amos conocer toda la urdimbre de procesos de
sefalizacion intracelular que gobiernan tales accio-
nes; y, mas importante ain desde el punto de vista
practico, como caracterizar y predecir la vulnerabi-
lidad de las lesiones y los mecanismos, si existen,
con los cuales controlar la reversion del proceso
aterosclerotico. Quizas el futuro proximo guarde la
resolucion a estas interrogantes.
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Capitulo 2

Definicion y clasificacion de los factores de
riesgo. Abordaje inicial al paciente con
dislipidemia. Evaluacion y clasificacion de las
dislipidemias. Estimacion del riesgo
cardiovascular global. Biomarcadores

Introduccion

Numerosos estudios epidemiologicos han
establecido claramente el papel fundamental de los
factores de riesgo en el desarrollo de la aterosclerosis,
principal responsable de la enfermedad arterial
coronaria (EAC), la cual asu vez es la primera causa
de morbilidad y mortalidad en la mayoria de los
paises incluyendo por supuesto a Venezuela, en
donde en el afo 2011 fallecieron 42.000 venezolanos
por causas de enfermedad aterosclerotica tanto
cardiaca como cerebral”. Los esfuerzos dirigidos
para prevenir las manifestaciones clinicas de la
aterosclerosis han dado resultados impresionantes en
las ultimas décadas y representan el nucleo principal
de diversas pautas de tratamiento.

El proceso de la prevencion cardiovascular
estipula tres etapas: estimacion del riesgo
cardiovascular individual, definir las metas
terapetticas y determinar las estrategias para
alcanzar esas metas.

La estimacion del riesgo cardiovascular global
(RCVG)®Y, evalua todos los factores de riesgo
presentes y con ello:

* Es posible predecir la probabilidad de
desarrollo de wun evento cardio o
cerebrovascular futuro.

*  Permite determinar el tipo y la intensidad
del tratamiento junto a las metas a
alcanzar.
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*  Contribuye a priorizar el tratamiento de
los factores de riesgo.

En consecuencia, la decision terapéutica no
debe estar basada en un solo factor de riesgo
moderadamente elevado, por ejemplo, el LDL-C,
sino mas bien en la determinacion del riesgo
individual del paciente con el objetivo fundamental
de la reduccion de dicho riesgo y no el mero
control de una cifra de colesterol®.

En este sentido no existe ningun estudio clinico
controlado en los pacientes con dislipidemia que
busque un determinado nivel meta de LDL-C para
determinar cual es la reduccion de riesgo; lo que se
ha hecho, hasta la fecha, es inferir las metas
terapéuticas a partir de los valores alcanzados
luego de las diferentes intervenciones en los
ensayos clinicos®.

En este III Consenso Nacional se insiste en la
necesidad de la reduccion del riesgo como objetivo
de la terapia a través de la optimizacion de los
niveles lipidicos como ya habia sido postulado en el
consenso anterior”, concepto que ha tenido
resonancia en las nuevas guias recientemente
publicadas por el Colegio Americano de Cardiologia
y por la Asociacion Americana del Corazon®
(ACC/AHA por sus siglas en inglés); sin embargo,
mantenemos la necesidad de establecer metas
terapeuticas porque son utiles para orientar la
terapia, optimizar e individualizar la reduccion de
riesgo y monitorear el cumplimiento de la terapia.

Definicion de términos

Antes de precisar la forma de definir el riesgo
individual, es primordial aclarar algunos conceptos
basicos.

Estado de salud: Condicion del cuerpo y
mente del individuo, producto de la interaccion
equilibrada de un conjunto de factores cuya
alteracion puede desencadenar el comienzo de
procesos patologicos.

Riesgo: Probabilidad de desarrollar una
enfermedad o de sufrir un evento clinico a
consecuencia de la misma.

El riesgo se calcula a partir de escalas o
algoritmos debidamente validados en la poblacion
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basados en la presencia de factores de riesgo y/o en
el hallazgo de una enfermedad subclinica.

Factor de riesgo: Condicion que antecede a la
aparicion de una enfermedad o sus desenlaces,
manteniendo una correlacion estadistica y con un
alto poder predictivo, y su modificacion hacia mas
o hacia menos tiene una relacion proporcional con
la probabilidad de sufrir un evento vascular:
cardiaco, cerebral o vascular periférico, ademas de
poseer un mecanismo patogénico plausible®.

Meta: Es el nivel ideal (cuantitativo o
cualitativo) que deben alcanzar los factores de
riesgo modificables o controlables, con las
estrategias terapéuticas con la finalidad de reducir
al minimo el riesgo de un evento cardiovascular.

Prevencion: Consiste en el manejo a largo
plazo de uno o varios factores de riesgo para evitar
o retrasar el desarrollo de una enfermedad y/o sus
secuelas o la muerte.

Prevencién primordial: Comprende toda
conducta destinada a evitar la aparicion de factores
de riesgo modificables en sujetos aparentemente
sanos, a través de estrategias de educacion
poblacional, familiar e individual.

Prevencion primaria: Toda estrategia
preventiva dirigida a reducir el riesgo de
desarrollo de aterosclerosis en pacientes sin
manifestacion clinica previa.

Se destaca de este concepto la necesidad de
cambiar el paradigma y la prevencion debe ser
precoz, fundamentalmente para evitar la enfer-
medad aterosclerdtica y no el evento cardio-
vascular.

Prevencion secundaria: Son las intervenciones
realizadas en pacientes que ya han tenido
manifestaciones clinicas de enfermedad ateros-
clerotica, o en quienes se ha demostrado ateroscle-
rosis subclinica con el objetivo de evitar la apa-
ricion o recurrencia de un evento vascular e impedir
la progresion de la enfermedad, el deterioro de la
capacidad funcional o la muerte del individuo.

Puntos de corte para intervencion:
Representan el limite de un factor de riesgo por
encima del cual se requiere iniciar acciones para
conseguir los objetivos terapéuticos Optimos.

Riesgo cardiovascular global (RCVG): Es la
estimacion valida de la probabilidad de un evento
cardiovascular definido en un periodo de 5, 10 o

mas anos, en individuos sin manifestaciones
clinicas de enfermedad cardiovascular al momento
del examen®.

Riesgo residual: Riesgo remanente que existe
después de que se hayan implementado las
medidas terapéuticas de manera 6ptima®.

Abordaje del riesgo cardiovascular global

El proceso de prevencion cardiovascular debe
empezar por la estimacion del riesgo individual de
cada paciente para una vez establecido, buscar la
mejor estrategia para reducirlo.

Desde el desarrollo de escalas para valorar el
RCVG, se dispone de nuevas directrices que
resaltan el efecto de multiples factores de riesgo
y el médico esta en la obligacion de emplearlas,
mas aun si se tiene en cuenta que, de acuerdo, a
los resultados del estudio INTERHEART,
colectivamente los nueve factores controlables
de riesgo de eventos coronarios representaron el
90% del riesgo atribuible a la poblacion (PAR
por sus siglas en inglés) en los hombres y del
94% en las mujeres"”. Particularmente, entre los
participantes de Latinoamérica, se obtuvo que la
obesidad abdominal (definida por la relacion
cintura-cadera) fue mas importante ocurriendo en
el 48,5% frente al 38,2% en los demas paises que
integraron el estudio, seguido por 40,8% para la
dislipidemia y 38,4% para el tabaquismo"”. En
conjunto estos tres factores fueron responsables
del 88% del PAR en América Latina.

En resumen

* La determinacion del RCVG es paso
inicial obligatorio en el proceso de la
prevencion CV

e La reduccion del RCVG es la meta
fundamental del tratamiento.

* Los factores de riesgo cardiovascular
muestran una asociacion continua con el
riesgo no existiendo un umbral limite para
la enfermedad.

* Raras veces estan presentes de manera
aislada y la presencia de varios de ellos es
mas la regla que la excepcion.

e La sumatoria de ellos incrementa el
RCVG de manera exponencial.
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En el estudio de Framingham el mayor nlimero
de infartos ocurri6 con cifras de CT inferiores a
225 mg/dL. Ademas hubo el doble de infartos del
miocardio con niveles inferiores a 200 mg/dL que
en niveles superiores a 300 mg/dL"”. Menos del
5% de la poblacion tiene un CT superior a 300
mg/dL y casi la mitad tiene un CT por debajo de
200 mg/dL.

Aunque la incidencia del infarto del miocardio
(IM) es mas alta en las personas con un CT superior
a 300 mg/dL, entre ellas sucede la mitad del nimero
de casos totales que en personas con niveles por
debajo de 200 mg/dL por ser estos valores los que
predominan en la poblacion general.

Sabemos que la determinacion del LDL-C tiene un
valor de prediccion mas alto que el CT, sin embargo
todavia quedan individuos que teniendo el LDL-C por
debajo de 100 mg/dL estan en riesgo de sufrir un
evento vascular. Por lo tanto, se deben utilizar otros
parametros que ayuden en la determinacion del riesgo,
como es el caso p ¢j. de la proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus), cuya elevacion nos alerta sobre
el grado de microinflamacion vascular en la
enfermedad aterosclerdtica como fue sugerido en el
estudio JUPITER®.

La determinacion de HDL-C también es
importante; los resultados obtenidos en estudios
como el INTERHEART® y el AMORIS", indican
que entre las variables evaluadas: CT, HDL-C,
LDL-C, triglicéridos, apolipoproteina B (apo B),
apolipoproteina A-I (apo A-I), la relacion de apo
B/apo A-I fue la que mejor pronostico el riesgo de
la poblacion evaluada.

Los estudios de prevencion primaria y
secundaria indican que el descenso del LDL-C se
acompaia de disminucion de la morbimortalidad
por EAC, sin embargo, estos mismos resultados
demuestran que permanece un porcentaje
significativo de pacientes desprotegidos a pesar de
que cuentan con valores de LDL-C inferior a 100
mg/dL™. Sin embargo, los resultados de diversos
estudios como el REVERSAL", PROVE-IT",
TNT"? y JUPITER" sefialan que un porcentaje de
los individuos con cifras menores de LDL-C de 100
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mg/dL todavia persisten en riesgo. Por lo tanto se
sugiere la cifra de 70 mg/dL de LDL-C"*"” 0o menos
como valor optimo por acercarse a valores mas
adecuados para una mayor reduccion de riesgo.
Cifras mas bajas de LDL-C"®, como en el caso del
estudio ASTEROID® se asociaron con una mayor
regresion de la placa aterosclerdtica siendo el
promedio de LDL-C alcanzado menor a 60 mg/dL.

Los efectos colaterales potenciales relacionados
al valor bajo de LDL-C no tienen ninguna
evidencia actualmente. Por otra parte, el temor de
un aumento de los eventos adversos de los
farmacos a dosis alta también parece desaparecer,
ya que en estudios como el PROVE-IT"9,
20TNT?,  REVERSAL"™, ASTEROID® vy
JUPITER" tales efectos no fueron de importancia
clinica y el meta analisis del Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT) Collaboration® concluyd que la
eficacia y seguridad del tratamiento intensivo en
26 estudios aleatorios se tradujo en una reduccion
adicional en los eventos clinicos sin menoscabo de
la seguridad. La reduccion del LDL-C a valores
meta tan bajos como los planteados puede ser muy
dificil en pacientes en los cuales las cifras iniciales
sean altos. Valores iniciales de LDL-C superiores a
150 mg/dL indican que se debera disminuir en mas
del 50% esta cifra, razon que justifica emplear las
estatinas mas potentes, a dosis mas alta o la
combinacion de hipolipemiantes.

Escalas para el calculo del RCVG

Se conocen varias escalas para la estimacion del
RCVG, de acuerdo con la poblacion evaluada; sin
embargo, ninguna de ellas es perfecta.

La evaluacion global del riesgo permite
cuantificarlo de manera individual para cada
paciente y determinar el tratamiento integral de los
factores de riesgo presentes, priorizando su atencion,
estableciendo las metas a las cuales es preciso llegar
para impactar sobre el riesgo de manera importante
y, €n consecuencia, es un requisito primordial en la
evaluacion de todos los pacientes.

Hasta el momento, las tres escalas mas
utilizadas son la Evaluacion Sistematica del Riesgo
Coronario (SCORE por su siglas en inglés), la de
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Framingham y la de Reynolds. Aunque todas ellas
han sido ampliamente validadas, no incluyen todos
los parametros que determinan la modificacion del
RCVG; sin embargo, sus analisis se sustentan
principalmente sobre los factores mayores de
riesgo (lipidos, cifra de presion sistolica y
tabaquismo) como la de Framingham y el SCORE,
mientras que la de Reynolds toma en cuenta la
historia familiar de EAC prematura y la proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus).

Otro aspecto importante es que la mayoria de
los participantes en el desarrollo y validacion de
las escalas son de origen caucasico. A pesar de ello,
representan una herramienta muy util y de uso
obligado para la planificacion e intensidad de las
estrategias terapéuticas a emplear para reducir el
RCVG

SCORE. Permite estimar el riesgo de un evento
aterotrombotico mortal (por ejemplo IM, ictus,
aneurisma de aorta u otros) durante un periodo de
diez afios”. En la escala del SCORE se integraron
los siguientes factores de riesgo: sexo, edad, ser
fumador o no, presion arterial sistolica, colesterol
total o la relacion colesterol total/HDL.

Con este modelo se han desarrollado unas
tablas de facil consulta que son diferentes en los
paises europeos de alto riesgo (norte de Europa) y
los de bajo riesgo que corresponde a los del sur de
ese continente. Se ha sugerido que en
Latinoamérica, a falta de tablas propias, se utilicen
las escalas correspondientes a la de los paises de
riesgo bajo®?.

Escala de Framingham. Enfoca el problema
del riesgo global al incluir en la evaluacion del
paciente los valores de presion arterial, fumar,
sedentarismo y obesidad entre otras®”. Ha sido la
escala mas validada en el mundo, ha servido de
estandar de referencia en innumerables estudios
clinicos y como patrén de comparacion para otras
escalas. Apenas exige un par de minutos (hay
versiones electronicas que pueden obtenerse de
muchas bibliotecas web en espafiol) y es una
herramienta valiosa para que el paciente entienda
la importancia del tratamiento.

Escala de riesgo de Reynolds (RRS)

Desarrollado y validado usando la data de 24.558
mujeres sanas y 10.724 hombres estadounidenses
quienes fueron seguidos periddicamente por 10
afios, observando la apariciéon de eventos como
infarto del miocardio, ictus, angioplastia (desde uso
de balon para recanalizar una arteria obstruida hasta
colocacion de malla en la luz arterial), cirugia de
revascularizacion coronaria o muerte atribuida a
enfermedad cardiaca®?.

Entre los parametros que toma en cuenta para el
calculo tenemos: la edad (limite 80 afios), presion
arterial, valores de colesterol y si fuma
actualmente. Ademas, anade la informacioén de
otras dos variables: la PCRus (indicador de
inflamacién) y si algunos de sus padres tuvo un
ataque cardiaco antes de alcanzar la edad de 60
afos (una medida del riesgo genético). La
herramienta electronica para esta escala puede
obtenerse en:
http://www.reynoldsriskscore.org/home.aspx.

Categorias de riesgo

Ante la ausencia de una escala de riesgo
validada optimamente en la poblacion venezolana
se propone una tabla de categorias de riesgo (tabla
2.1) basada en hallazgos clinicos, antecedentes
personales, presencia de factores de riesgo y en la
existencia o no de aterosclerosis subclinica, la cual
es de facil manejo y su utilizaciéon para cada
paciente facilita la estratificacion del riesgo
individual y ayuda en la toma de decisiones
terapéuticas.

Esta clasificacion estd basada en la previamente
propuesta en el consenso venezolano publicado en
el afo 2005“ con las modificaciones vy
actualizaciones pertinentes. Esta clasificacion de
los pacientes en cuatro categorias segiin su riesgo
individual es compartida por las recomendaciones
del ACC y AHA publicadas recientemente®.

Puntos de corte y metas del tratamiento

La importancia de identificar individuos asin-
tomaticos con riesgo cardiovascular que desarro-
llaran enfermedad vascular mas tarde en su vida ha
llevado al desarrollo de numerosas guias®'®'***,
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Riesgo bajo

(Meta LDL-C menor
a 130 mg/dL)

Pacientes con
uno o ningun
factor de riesgo
para enferme-
dad arterial
coronaria.

Riesgo intermedio

(Meta LDL-C menor a 100
mg/dL)

Pacientes con dos o mas fac-
tores de riesgo con menos de
20% de sufrir enfermedad
cardiovascular en los proxi-
mos 10 afios:

- Hébito de fumar. Cualquier
cigarrillo fumado durante los
Ultimos tres meses

Hipertension arterial
(>140/90 mmHg o en trata-
miento antihipertensivo)

- HDL-C bajo (< 40 mg/dL)

- Historia familiar de EAC pre-
matura (en hombres: consan-
guineos de primer grado <55
afios en mujeres consanguine-
as de primer grado <65 afios)

- Edad (hombres > 45 afios,
mujeres > 55 afios)

- Evidencia de ateroesclerosis
subclinica

- Antecedente de preclamp-
sia como marcador de riesgo,
sindrome de ovarios poliquis-
ticos y bajo peso al nacer

Si la persona tiene un HDL-C
mayor de 60 mg/dL se resta un
factor de riesgo de su cuenta.
Si la persona tiene diabetes
mellitus, se clasifica como
equivalente de EACa.

Riesgo alto

(Meta LDL-C menor a
70 mg/dL)

Enfermedad arterial
coronaria

Historia de EAC:
infarto del miocardio,
evidencia de isquemia
silente, historia de
angina inestable o de
angina de pecho esta-
ble, historia de proce-
dimientos de revascu-
larizaciéon miocardica
(angioplastia, revascu-
larizacién quirurgica)

Equivalentes de EAC

- Enfermedad arterial
periférica (evidencia
de ateromatosis).

- Enfermedad renal
cronica

- Aneurisma de aorta
abdominal (deformi-
dad fusiforme mayor
de 40 mm)".

- Enfermedad arterial
carotidea, sintomatica
por ataque isquémico
transitorio o por ictus,
o asintomatica con
estenosis mayor del
50% evidenciado por
ultrasonido o angio-
grafia®.

- Diabetes mellitus®.

- Multiples factores de
riesgo con un riesgo
de EAC calculado
superior al 20% en 10
afios.

a) Si un sujeto es portador de otros factores de riesgo como:
hipertrofia ventricular izquierda, PCRus >3, IMC >30 o cintura
abdominal >94 cm hombre y 84 cm mujer o sindrome metabé-
lico debe ser considerado en la categoria inmediata superior. b)
En varones mayores de 50 afios, fumadores y/o hipertension
arterial debe descartarse la presencia de aneurisma de aorta
abdominal. c) Existe una relacion entre los diferentes grados de
grosor de la intima-media (GIM) de la arteria carétida comun y
de la arteria carétida interna y otros estudios de ateroesclerosis
subclinica con la prediccién estadistica de enfermedad corona-
ria aguda y el valor de corte es < 0,9 para el GIM18. d) El crite-
rio diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, segun la American
Diabetes Association (ADA), se basa en: glucemia en ayunas
>126 mg/dL y/o glucemia a las 2 horas (después de una carga
de 75 mg de glucosa) mayor de 200 mg/dL26,27.
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Puntos de corte y metas del tratamiento

La importancia de identificar individuos asin-
tomaticos con riesgo cardiovascular que desarrol-
laran enfermedad vascular més tarde en su vida ha
llevado al desarrollo de numerosas guias®'®!**,

El concepto de prevencion a largo plazo obliga a
la deteccidn precoz de la dislipidemia. Esta pesquisa
implica la prevencion primordial en una edad pobla-
cional con la finalidad de retardar los estadios ini-
ciales de la aterogénesis. Debe recomendarse la real-
izacion de pruebas para determinar colesterol y
triglicéridos desde la infancia (etapa escolar y ado-
lescencia), ya que el riesgo puede revertirse con mas
facilidad en esta época de la vida, ver capitulo de
dislipidemias en nifios y adolescentes.

En otras palabras, si la aterogénesis se ignora has-
ta que la aterosclerosis avance, la intervencion para
estabilizar las lesiones existentes podria no alcanzar la
meta de reducir el riesgo hasta el nivel de una persona
con lesiones coronarias minimas. Las personas con el
mayor riesgo a largo plazo son aquellas ubicadas en el
cuartil superior de niveles de colesterol®”. El diagnds-
tico y tratamiento precoz de las dislipidemias permite
la oportunidad de detener el desarrollo de aterosclero-
sis durante la juventud. Ya hemos visto que no solo las
dislipidemias forman parte de los factores de riesgo,
pero la deteccion precoz de todos ellos permitira evi-
tar o retardar la progresion de la aterogénesis.

En la tabla 2.1 se describieron las cuatro cate-
gorias de riesgo y a continuacién (Tabla 2.2) se
resumen los objetivos terapéuticos basados en los
niveles de LDL-C y del colesterol no HDL.
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Categorias de riesgo

LDL-C Colesterol no

HDL
Bajo <130 mg/dL <160 mg/dL
Intermedio <100 mg/dL <130 mg/dL
Alto y muy alto <70 mg/dL <100 mg/dL

Clasificacion de los factores de riesgo

1.

Modificables (por lo general asociados al
estilo de vida)

1.1. Dieta hipercaldrica y/o rica en grasas
saturadas y colesterol.

1.2. Dieta baja en omega 3.

1.3. Consumo bajo de frutas y vegetales.
1.4. Tabaquismo.

1.5. Exceso en el consumo de alcohol
(mayor riesgo de hipertension arterial,
miocardiopatia, ictus hemorragico, muerte
subita).

1.6. Sedentarismo

1.7. Estrés psicosocial (ira, depresion,
estrés, ansiedad, aislamiento social, bajo
nivel socioecondomico)

No modificables (asociados a caracteristi-
cas personales)

2.1. Edad y sexo (hombres mayores de 45
aflos y mujeres mayores de 55 afios)

2.2. Mujeres post-menopausicas

2.3. Historia familiar de enfermedad car-
diovascular u otra enfermedad vascular
aterosclerdtica en hombres menores de 55
afios, y en mujeres menores de 65 afios.
Controlables

3.1. Hipertension arterial: Definida por
valores igual o mayor de 140 mmHg para
la presion sistolica y/o igual o mayor a 90
mmHg para la presion diastolica®,

3.2. Dislipidemia“”:

Colesterol total: Igual o mayor a 180
mg/dL.

LDL-C: Igual o mayor a 130 mg/dL.
HDL-C: Hombres <40 mg/dL, mujeres <
45 mg/dL.

Triglicéridos: >150 mg/dL.

3.3. Diabetes mellitus segin el criterio
establecido por la OMS y la American
Diabetes Association®*?”: glucemia en

ayunas mayor de 126 mg/dL o por encima
de 200 mg/dL luego de una prueba de tole-
rancia a la glucosa.
3.4. Obesidad general y visceral. La pri-
mera estd definida por el indice de masa
corporal (IMC) segun:
Sobrepeso: igual o mayor de 25 kg/m® y
menor de 29,99 kg/m’.
Obesidad: IMC igual o mayor de 30
kg/m?.
La obesidad visceral o abdominal esta
definida por dos parametros:
a) Relacion cintura/cadera: en hombres,
mayor de 0,9 y en mujeres: mayor de 0,85.
b) Incremento en la circunferencia abdominal,
la cual es expresion de la  adiposidad vis-
ceral y para la poblacion latinoamericana®”
se ha establecido como mayor de 94 cm
para los hombres y de 88 cm en las mujeres.

La relacién entre colesterol total y HDL-C
(CT/HDL-C) y LDL/HDL son indicadores de ries-
go con mayor capacidad de prediccion que los
valores aislados interpretados individualmente®?.
Estos dos indices pueden ser considerados como
similares, ya que dos tercios del colesterol plasma-
tico se encuentran en la fraccion LDL y ésta tiene
una intima correlacion con el CT (Tabla 2.3).

La relacion apoB/apo A-I posee una confiabili-
dad mayor como variable de prediccion de EAC
que la relacion CT/HDL-C8. Sin embargo, su esca-
sa disponibilidad en los laboratorios clinicos impi-
de su determinacion de rutina. Valores elevados en
la relacion apoB/apo A-I indican un riesgo cuatro
veces mayor para los hombres y de tres veces
mayor para las mujeres'?.

En el caso de sospecha de una dislipidemia
secundaria deben realizarse los examenes corres-
pondientes (Ver mas adelante).

4. Contribuyentes

4.1. Factores trombogénicos. Se descono-
cen directamente los factores precisos
protromboéticos o hemostaticos que predis-
ponen al IM y los siguientes se han rela-
cionado al riesgo de eventos coronarios:
nivel elevado de fibrindgeno®, factor VII
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Prevencién primaria

Relaciones Nivel de riesgo Meta
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
CT/HDL-C >5,0 >4,5 <4,5 <4,0
LDL-C/HDL-C >3,5 >3,0 <3,0 <2,5
ApoB/ApoA-I >1,0 >0,9 <0,9 <0,8

Prevencion secundaria*

Nivel de riesgo Meta
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
>4,0 >3,5 <3,5 <3,0
>3,0 52,5 <2,5 <2,0
>0,8 >0,7 <0,7 <0,6

*Nota: o equivalente de riesgo coronario

Abreviaturas: Apo, apolipoproteina; CT: colesterol total; HDL-C, colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; LDL-C, colesterol
unido a lipoproteina de baja densidad.

activado, PAI-1 (Factor inhibidor-1 de Ila
activacion del plasminogeno —1), factor de
von Willebrand, factor V Leiden, proteina
C y antitrombina IIl. Su determinacion
rutinaria no es aconsejable, aunque ante la
presencia del sindrome metabdlico la
intervencion con los cambios del hébito
produce reducciones de estos factores. La
sospecha de alguna anormalidad muy
especifica de tales factores, por ejemplo
trombofilia, debe tomarse como una eva-
luacion especializada desde el punto de
vista hematolégico y no como una rutina
en todos los pacientes.

4.2. Prediabetes. Se refiere a un estado
metabdlico intermedio entre la homeosta-
sis normal de la glucemia y la diabetes®**.
Comprende dos condiciones:

a) Glucemia alterada en ayunas (GAA):
entre 100 y 125 mg/dL

b) Tolerancia alterada a la glucosa (TAG):
Glucemia entre 140 a 199 mg/dL dos
horas posterior a una carga de 75 mg de
glucosa anhidra.

No son entidades clinicas propiamente,
sino mas bien categorias o condiciones
que incrementan el riesgo de diabetes o
enfermedad cardiovascular, siendo éste
mayor en los casos de TAG.

Tanto la GAA como la TAG pueden existir
aisladas o combinadas con el sindrome
metabolico. Aunque su presencia no colo-
ca al paciente en la categoria de riesgo alto
como sucede si tuviera diabetes mellitus.
La presencia de prediabetes indica que se
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debe intensificar la terapéutica que persiga
el cambio del estilo de vida, disminucion
de peso e incremento de la actividad fisica
4.3. PCRus. Su determinacion es util para
evaluar el RCVG, especialmente en aque-
llos en la categoria de riesgo intermedio lo
que permitiria reclasificarlo en la categoria
inmediata superior®.

4.4. Hipertrofia ventricular izquierda,
segun criterios clinicos clasicos, electro-
cardiograficos, y/o ecocardiograficos.

4.5. Frecuencia cardiaca mas de 80 latidos
por minuto en el hombre y de 85 en la
mujer®”.

4.6. Lipoproteina(a) [Lp(a)] mayor de 50
mg/dL®®, pero no debe determinarse ruti-
nariamente por lo que no se recomienda en
este consenso.

4.7. Homocisteina elevada. Su importan-
cia ha ido decreciendo debido a la carencia
de evidencia solida y consistente™, por lo
que este consenso no recomienda su deter-
minacion de rutina.

4.8. Microalbuminuria: mayor de 20 pg/min
o de 30 a 300 mg de albimina en orina de 24
horas“”. Sin embargo, actualmente se prefie-
re el cociente albumina /creatinina en mues-
tra aislada de orina (normal < 30 mg/g), pre-
feriblemente en la primera orina de la mafia-
na. Este cociente representa una buena esti-
macion de la proteinuria y evita la recolec-
cion de orina de 24 horas. Para considerar que
una persona tiene albuminuria son necesarios
dos valores elevados en tres muestras obteni-
das durante un periodo de 3 a 6 meses“".
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Estimacion de la funcion renal
a) Depuracion de creatinina
Hombres: Rango: 97-137 ml/min/1,73 m’
Mujeres: Rango: 88-128 ml/min/1,73 m?
b) Formula de Cockcroft-Gault*? para
estimar la tasa de filtracion glomerular
(TFG)

Indicaciones: Funcion renal estable
1. Ancianos
2. Pesquisa general
Formula: Hombre = (140 - edad) x (peso)
/ (Cr suero x 72)
Mujer = (140 — edad) x (peso) x 0,85 / (Cr
suero x 72)

3. Fiabilidad: Tan exacta como la orina de 24
horas en la mayoria de casos.
¢) Formula Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD)“,

Indicaciones: Enfermedad renal cronica estable
1. Paciente de edad media (30 a 50 afios)
2. Raza negra
3. Nefropatia diabética

Fiabilidad
1. Mas exacta que la formula de Cockroft-
Gault en la insuficiencia renal cronica.
2. Sobreestima la enfermedad renal croni-
ca cuando se usa como herramienta general.
3. Subestima la TFG en ausencia de enfer-
medad renal
d) CKD-EPI*Y. Esta ecuacion, es reco-
mendada por las nuevas guias KDIGO
2012 dado que presenta una mejor exacti-
tud que MDRD y es mas precisa para esti-
mar la TFG en sujetos con niveles de cre-
atinina sérica en el rango normal, lo cual
es especialmente relevante para el tamiza-
je de la enfermedad renal cronica.
Los calculadores para las formulas CG,
MDRD, CK-EPI estan disponibles en:
* www.kdoqi.org
* http://mdrd.com
* www.senefro.org
4.9. Otros factores de riesgo:
- Uso de anticonceptivos orales.
- Terapia de reemplazo hormonal en muje-
res post-menopausicas.
- Hipomagnesemia.
- Hipogonadismo masculino®.

Estrés psicosocial como factor de riesgo

Un aspecto unico discutido en consensos regiona-
les“? es la asociacion directa que tiene el estrés psico-
social con un mayor riesgo cardiovascular en los pai-
ses latinoamericanos. Dicha asociacion fue demostra-
daenel subestudio de los participantes de esta region
en el estudio INTERHEART"” con un impacto del
riesgo de un nuevo infarto de OR 2,81 (IC:95% 2,07
— 3,82), superior al obtenido en la cohorte global y
mayor al de otros factores como, por ejemplo, la dis-
lipidemia (OR 2,31; IC 95%: 1,83-2,94). Este hecho
fundamenta incluir al estrés psicosocial como un
aporte unico y original para Venezuela, asimilandolo
como un factor de riesgo adicional a tomar en cuenta
para clasificar el riesgo del paciente.

Abordaje inicial del paciente con dislipidemia
El interrogatorio ha de ser exhaustivo y el exa-
men fisico minucioso, especialmente relacionado a:

1. Antecedentes personales

Dislipidemia.

Enfermedad aterosclerotica precoz: Infarto

del miocardio, ictus isquémico, enferme-

dad tromboembdlica de cualquier tipo.

Diabetes mellitus de cualquier tipo.

Obesidad.

Hipertension arterial.

Tabaquismo.

Disfuncion eréctil.

Pancreatitis.

Preeclampsia, eclampsia.

Ovario poliquistico.

Hiperinsulinismo.

Higado graso no alcoholico.

Uso previo de medicamentos hipolipe-

miantes.

Habito alcoholico.

Habito dietético: Consumo excesivo de gra-

sas saturadas y/o carbohidratos refinados.

Grado de actividad fisica: sedentario, poca acti-
vidad (menos de 150 minutos por semana), activi-
dad promedio (igual o mas de 150 minutos por
semana), de alto impacto.

2.- En el examen fisico, determinar:

Signos vitales: Presion arterial y frecuen-
cia cardiaca.
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Peso, estatura, indice de masa corporal
(IMC= peso/talla en metros al cuadrado).
Circunferencia abdominal.

Distribucion corporal de la grasa.
Hiperpigmentacion de cuello y codos,
pliegues cutaneos (acantosis nigricans).
Hirsutismo (vello sexual masculino en la
mujer).

Xantomas eruptivos y tuberosos, xantelasma.
Estrias cutaneas violaceas.

Exploracion de pulsos periféricos en
miembros inferiores (femoral, popliteo,
pedio y tibial posterior). Idealmente estu-
dio del indice tobillo-brazo en caso de sos-
pecha de enfermedad arterial de miembros
inferiores.

Exploracion manual de la tiroides.
Exploracion cardiaca: Inspeccion, palpa-
cion y auscultacion.

Palpacion de higado y bazo.

Evaluacion y clasificacion de las dislipidemias

Para hacer el diagnostico de dislipidemia se
recomienda solicitar un perfil lipidico minimo®:

1. Almenos una vez en la edad escolar o ado-

lescencia.

2. En menores de 18 afios con antecedentes
familiares de enfermedad aterosclerotica
prematura.

En todo individuo mayor de 18 afios.

4.  En personas que posean, al menos, un fac-
tor de riesgo no lipidico (hipertension arte-
rial, tabaquismo, obesidad, diabetes).

5. Enaquellos pacientes con enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica.

98]

Componentes del perfil lipidico minimo

Debe incluir todas las fracciones lipidicas y/o
un perfil ampliado que comprendera algunos para-
metros complementarios para la evaluacion inte-
gral del riesgo cardiovascular global (tabla 2.4).

*  Colesterol total (CT)

« HDL-C

*  Triglicéridos (TG)

A partir de estos valores, calcular:
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a) LDL-C por la formula de Friedewald (LDL-
C= CT- (TG/5) — HDL-C) que solo es valida
cuando los triglicéridos son menores de 400
mg/dL“”. En caso contrario, debera solicitarse la
determinacion directa del LDL-C

b) Colesterol no HDL, simplemente restando la
cifra de HDL-C del valor del colesterol total. El
valor de colesterol no HDL no debe ser mayor del
LDL mas 30 mg/dL.

c¢) Colesterol no HDL no LDL: Representado
fundamentalmente por los remanentes de quilomi-
crones (Triglicéridos).

Perfiles de lipidos

Es evidente que la determinacion del perfil com-
pleto de los lipidos plasmaticos es la clave del diag-
noéstico de las dislipidemias y su evaluacion basal
debe comprender el colesterol total, triglicéridos y el
HDL-C*. Sin embargo, como el colesterol total
contiene las medidas de las fracciones aterogénicas
(LDL, IDL y VLDL) y antiaterogénicas (HDL-C),
no es adecuado para el monitoreo del tratamiento.
Para este fin se prefiere el LDL-C y el HDL-C. De
los dos existe una tendencia importante al uso prefe-
rencial del colesterol no-HDL, ya que es simple de
calcular (no-HDL= colesterol total - HDL-C) y pue-
de medirse sin estar en ayunas®”.

Por otro lado, el LDL-C debe ser medido en
ayunas y su calculo requiere de una asuncion per-
manente de la relacion colesterol/triglicéridos en
VLDL de 0,45. Esta presuncion no se mantiene en
condiciones de no ayuno o cuando los triglicéridos
en ayuno exceden de 350 mg/dL (4,5 mmol/L)*.
Ademas la relacion se altera por el tratamiento con
estatinas. Sin embargo, la principal razon del cal-
culo de LDL-C es la evaluacion de hipercolestero-
lemia familiar antes del tratamiento.

Por el contrario, el colesterol no-HDL repre-
senta el contenido de todas las fracciones aterogé-
nicas del plasma y guarda una estrecha relacion
con la concentracion de apoB®”.

La lipoproteina(a) [Lp(a)]), esta constituida por
el LDL-C con una molécula de apo B100 y una
proteina adicional, la apolipoproteina (a). La Lp(a)
elevada se asocia con un incremento del riesgo de
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enfermedad cardiovascular, particularmente si los
niveles exceden de 50 mg/dL (500 mg/L) o 125
mol/L), con lo cual el riesgo de infarto del miocar-
dio aumenta dos a tres veces®. La asociacion entre
la Lp(a) elevada y el incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular es continuo y no
depende de los niveles de LDL-C.

Hay debate en relacion al rol de otros factores
de riesgo nuevos en la estimacion del RCVG tales
como los biomarcadores inflamatorios sistémicos,
sin embargo, la evidencia actual sugiere que afa-
den poco y no son recomendados rutinariamente,
en este consenso se recomiendan solo en pacientes
con riesgo intermedio y que se tenga duda del ries-
go real®".

El aspecto del suero puede orientar inicialmen-
te. Si es turbio, se debe refrigerar a 4 °C durante 12
horas, para detectar una capa en el sobrenadante
que indica la presencia de quilomicrones. Si la tur-
bidez es generalizada, el aumento es a expensas de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
que en la practica corresponde a triglicéridos
aumentados.

Clasificacion de la dislipidemia en base a los
resultados del laboratorio
Segtin el lipido alterado:
Hipercolesterolemia aislada
Hipertrigliceridemia aislada
Hiperlipidemia mixta
Hipoalfalipoproteinemia (HDL-C bajo)

Segtin las causas: A todo paciente que se diag-
nostica por primera vez la dislipidemia, se debe
descartar las causas secundarias.

Primarias: Tienen una base genética, el defecto
se deriva de una alteracion bioquimica de las enzi-
mas que procesan lipoproteinas, los receptores
especificos y las mismas apolipoproteinas.

Secundarias: Generalmente debida a procesos
donde la remocion de las lipoproteinas esta altera-
da por enfermedades o farmacos (tabla 2.5): diabe-
tes mellitus, hipotiroidismo, sindrome nefrético,
hipercortisolismo, hipogonadismo masculino y

femenino, enfermedad hepatica cronica, medica-
mentos (androgenos, estrogenos, glucocorticoides,
anticonceptivos orales, betabloqueantes, diuréticos
tiazidicos.

En caso de encontrar una causa secundaria, se

Prueba Informacion

Creatinina sérica para calcular tasa

de filtracidn glomerular (seguin las

férmulas ya descritas), examen de  Excluye enfermedad
orina simple con determinacion de renal crénica
proteinas y creatinina para calcular

proteinuria en 24 horas.

Pruebas hepaticas : proteinas totales,
albdmina, transaminasas piruvica y
oxalacética, fosfatasa alcalina,
gamma-glutamil transpeptidasa

Excluye colestasis
Hormona tiroestimulante (TSH) ET:(;Iuye dletichis

Glucosa en ayunas Excluye diabetes

debe referir o tratar primero dicha condicion.
Examenes adicionales segun criterio y caracte-
risticas de cada paciente:
*  Glucemia post carga de 75 gramos de glu-
cosa anhidra a las 2 horas
*  Apolipoproteinas A-1 y B
*  Fibrinégeno
*  Proteina C reactiva ultrasensible (PCRus)
*  Hemoglobina glucosilada
«  Acido trico

Frecuencia de la determinacion del perfil lipidico:

- Cada cinco afios: en sujetos normales entre
los 18 y 35 afios de edad sin antecedentes
familiares o personales

- Anual: en toda persona mayor de 35 afios
y en aquellos de menor edad con factores
de riesgo cardiovascular

- Semestral en los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica y/o diagnostico de dislipi-
demia bajo tratamiento hipolipemiante o
antes en caso de haber hecho alguna modi-
ficacion al tratamiento hipolipemiante. Si
el paciente tiene mialgias, determinacion
de creatin fosfoquinasa total.

Prueba de tolerancia a las grasas:
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Es opcional en pacientes con valores lipidicos
adecuados y con enfermedad aterosclerdtica, cuan-
do se quiere investigar otros factores de riesgo.

Técnica:

- Se administra una comida rica en grasas,
compuesta por 100 gramos de tocineta y
dos huevos fritos en 20 gramos de mante-
quilla, dos rebanadas de pan y un vaso de
té sin azlcar.

- Se miden los triglicéridos en ayunas y a las
4 horas de la ingestion del alimento.

Interpretacion: En sujetos normales, el valor de
los triglicéridos no debera superar 200 mg/dL. Se
considera intolerancia a las grasas si a las 4 horas
los valores son mayores a 200 mg/dL.

Dislipidemia familiar

Las concentraciones plasmaticas de los lipidos
estan determinadas en gran medida por factores
genéticos. En su forma mas extrema se manifiesta
como hipercolesterolemia familiar (HF). Se ha iden-
tificado una serie de trastornos lipidicos monogéni-
cos entre los que la HF es la forma mas comun y la
que tiene mas relacion con la ECV®. Frecuen-
temente, el patron hereditario no indica que haya un
trastorno de un solo gen (monogénico) que cause las
alteraciones, sino que se debe a la herencia de mas
de una variante genética (poligénica) de las lipopro-
teinas que por si sola podria tener un efecto menor,
pero en combinacion con otra u otras ejerce mayor
influencia en el CT, TG o en el HDL-C®V.

Hiperlipemia combinada familiar

Altamente prevalente (1:100) e importante cau-
sa de enfermedad CV prematura. Cursa con niveles
elevados de LDL-C, TG o ambos. La combinacion
de apo B > 120 mg/dL + TG > 133 mg/dL con una
historia de enfermedad CV prematura puede iden-
tificar pacientes con esta patologia. El tratamiento
con estatinas disminuye el riesgo en la misma for-
ma en pacientes con o sin hipertrigliceridemia.

Hipercolesterolemia familiar (HF)

Afecta a 1 de cada 500 personas descendientes
de europeos y la herencia es autosdémica dominan-
te. La forma heterocigota se caracteriza por niveles
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elevados de LDL-C en el rango de los 200-400
mg/dL, por disminucion del catabolismo. general-
mente, los TG son normales, elevados en obesos.
Sin tratamiento, la mayoria de los hombres y muje-
res afectados tendran enfermedad coronaria sinto-
matica a los 60 afios, y la mitad de los hombres y
un 15% de las mujeres habran muerto. Los cam-
bios terapéuticos en el estilo de vida, en especial la
dieta y no fumar son muy importantes.

La forma homocigota es extremadamente rara
(en la poblacion europea (~1 en 106 nacimientos) y
en nuestro pais no se conoce su prevalencia. Esta es
una condicién muy seria, ya que sin tratamiento lle-
va a la muerte en la adolescencia o juventud tem-
prana por isquemia miocardica o estenosis aortica.

Puntos
Historia familiar
a) Familiar de primer grado con enfermedad cardiovas- 1
cular precoz (< 55 afios vardn < 60 afios mujer)
b) Familiar de primer grado con LDL-C > percentil 95 1
c) Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o )
arco corneal
d) Nifios < 18 afios con LDL-C > percentil 95 2
Historia personal
a) El paciente tiene historia de enfermedad coronaria )
precoz (< 55 afios varén < 60 afios mujer)
b) El paciente tiene historia de enfermedad cerebrovas-
cular o arterial periférica precoz (< 55 afios varon < 60 1
afios mujer)
Examen fisico
a) Xantomas tendinosos
b) Arco corneal en pacientes < 45 afios 4
Datos bioquimicos (LDL-C en mmol/L [mg/dL])
> 8,5 [330] 8
6,5-8,4 [250-329] 5
5,0-6,4 [190-249] 3
4,0-4,9 [155-189] 1

Andlisis genético ADN

a) Mutacion funcional en los genes LDLR, ApoB o PCSK9 8

8 puntos: diagnostico cierto 6-7: diagnodstico probable 3-5: diag-
nostico posible < 3: diagndstico improbable.

En cuanto a la hipercolesterolemia familiar se
recomienda utilizar los criterios establecidos por el
consenso europeo segun la Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN)®>:
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Es posible el diagnostico prenatal. El tratamien-
to consiste en estatinas y aféresis de LDL-C en un
centro especializado.

Actualmente existen novedosas terapias como el
mipomersen, el loretapide y anticuerpos monoclo-
nales contra la proteina PCSK9, que en ensayos de
pacientes con esta anomalia han demostrado efecti-
vas reducciones de los valores de LDL-C cuando se
acompafan a estatinas, probablemente en un futuro
estas terapias seran el estandar de tratamiento para
estos pacientes.

Disbetalipoproteinemia familiar

Es rara y generalmente autosdmica recesiva con
penetracion variable®®. La mayoria de los casos son
homocigotas para apo E2, encargada de la remo-
cion de los quilomicrones remanentes y lipoprotei-
nas de densidad intermedia (IDL). Se encuentran
elevados el CT y los TG. El riesgo de enfermedad
coronaria es alto, con aterosclerosis acelerada en
arterias femorales y tibiales.

Una prueba simple consiste en medir la relacion
apo B/CT (g/L/mmol/L), con alta probabilidad si es <
0,15. Muchos casos responden a fibratos y estatinas.

Deficiencia familiar de lipoproteina-lipasa

Es un profundo defecto del catabolismo de los
quilomicrones y VLDL que aparece en quilomicro-
nemia y en valores de TG >1.330 mg/dL en pacien-
tes homocigotos o heterocigotos compuestos.
Puede producir severos problemas pancreaticos.

Los lineamientos de la Sociedad Europea de
Cardiologia, publicados en el consenso para el
manejo de la dislipidemia, se resumen en la tabla 2.6.

Reflexiones sobre el HDL-C

El estudio INTERHEART® subray¢ la rele-
vancia para el riesgo de EAC de la relacion
apoB/apoA-I siendo el factor al que mas peso
se le atribuyo, después del cigarrillo, para la apa-
ricion del infarto del miocardio, correspondién-
dole casi la mitad (49,2%). Los individuos con
relaciones apo B/apo A-I en el quintil mas alto
tuvieron tres veces mas riesgo para infarto del
miocardio. En el estudio INTERSTROKE®",

Recomendacion Clase Nivel

La presencia de HF se sospecha en

pacientes con ECV de edad < 50 afios

(varones) o < 60 afios (mujeres), en | C
personas con familiares con ECV pre-

matura o HF conocida

Se recomienda confirmar el diagnosti-

co mediante criterios clinicos o, si es | C
posible, mediante analisis de ADN

Estd indicado el examen de la familia

cuando se diagnostica a un paciente

con HFHe si se dispone de los medios, | C
es recomendable hacer un cribado en
cascada

En la HFHe se recomienda la adminis-
tracion de estatinas a dosis altas y,
cuando fuese necesario, en combina-
cién con inhibidores de la absorcién
del colesterol y/o un secuestrador de
acidos biliares

Para los hijos de padres con HF se
recomienda:

¢ Diagnodstico lo antes posible

e Educacion para seguir una dieta | C
apropiada

* Tratamiento farmacolégico al final
de la infancia o en la adolescencia

Los nifios con HFHo necesitan cuida-
dos médicos especiales desde el pri- | C
mer afio de vida

Los objetivos del tratamiento son alcan-
zar las metas del grupo de alto riesgo (<
2,5 mmol/L, menos de ~100 mg/dL), y
en caso de ECV se aplicaran los objeti-
vos del grupo de riesgo muy alto (< 1,8
mmol/L, menos de ~70 mg/dL) si no se
alcanzan estos objetivos, considerar la
reduccion maxima del LDL mediante la
administracion de combinaciones de
farmacos a dosis toleradas

lla C

ECV: enfermedad cardiovascular HF: hipercolesterolemia fami-
liar HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigotica HFHo:
hipercolesterolemia familiar homocigotica.

hubo también una fuerte relacion entre los nive-
les de apo A-I y HDL-C con el riesgo de ictus
isquémico. Estos datos enfatizan que llegar a un
balance positivo entre las lipoproteinas aterogé-
nicas y las ateroprotectoras puede impactar favo-
rablemente el proceso de aterosclerosis y reducir
los eventos cardiovasculares.
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La evidencia epidemiologica indica también la
asociacion entre la concentracion de HDL-C y el
riesgo cardiovascular. El metanalisis del Emerging
Risk Factors Collaboration (ERFC), con la partici-
pacion de mas 300.000 individuos sin enfermedad
cardiovascular basal, aporta la evidencia mas sélida
en este sentido®. Después del ajuste de los factores
de riesgo lipidicos y no lipidicos, cada 15 mg/dL
(0,38 mmol/L) de incremento del HDL-C se asocio
con una reduccion del 22% en el riesgo de EAC.
También se observo una relacion significativa entre
el HDL y el riesgo de ictus isquémico. Sin embar-
go, la relacion entre el nivel de HDL-C y el riesgo
coronario aparentemente obtiene un plateau en 1,6
mmol/L (61 mg/dL). Aun no se sabe si elevaciones
del HDL-C por encima de este limite confiere bene-
ficio clinico adicional.

De hecho, todas las guias identifican el HDL-C
como un factor de riesgo, sin embargo todavia no
lo indican como un objetivo terapéutico debido a la
ausencia de resultados"”.

En las guias europeas, el HDL fue incorporado
al célculo de riesgo SCORE, como uno de los fac-
tores estimables, pero no como la relacion
LDL/HDL (apoB/apoA-I)"”. El HDL-C puede ser
medido rapidamente en muestras sin ayuno como
un simple marcador del riesgo cardiovascular.

Por tales razones en este consenso se recomien-
da la medicion del HDL-C para determinar riesgo
individual asociado con valores bajos y para calcu-
lar el valor de LDL-C segun la formula de
Friedewald; pero no se establecen metas de HDL-C,
ya que hasta la fecha no se ha comprobado que su
aumento por estrategias farmacologicas esté asocia-
do con una disminucion de riesgo cardiovascular.

Seguimiento de las metas

El alto nivel de riesgo que conlleva el paciente
ubicado en las categorias muy alto y alto, obliga a
la imperiosa necesidad de llegar a sus metas y a un
seguimiento estricto que permita mantenerlo per-
manente, mediante el ajuste y titulacion de las
dosis de los medicamentos que reciba, sin olvidar
en ningin momento la adherencia a la dieta, el
ejercicio y abstinencia de fumar.
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La repeticion de los valores de lipoproteinas
séricas, debe hacerse en un tiempo no menor de
dos meses para el primer control. Si el valor esta
en su meta se recomienda un segundo control en
los proximos seis meses. El seguimiento del
paciente con meta terapéutica es recomendable
dos veces al afio.

Los controles en los pacientes en categoria de
riesgo intermedio o bajo se hardn con menos fre-
cuencia, pero no con menos severidad: en los
dos primeros meses después de la indicacion
médica (cambio del estilo de vida y /o tratamien-
to farmacoldgico) y si esta en la meta terapéuti-
ca, al cumplir el afo, y sucesivamente con fre-
cuencia anual.

En todo paciente con tratamiento hipolipemian-
te, las pruebas hepaticas (AST y ALT) y de enzi-
mas musculares (CPK) se deberan efectuar una
sola vez al afio.

Marcadores de inflamacion

Los biomarcadores son parametros que se
miden de manera objetiva, indicadores de procesos
bioldgicos normales, patogénicos o respuestas far-
macologicas a una intervencion terapéutica®.

Mecanismos

El modelo actual mas difundido acerca de la géne-
sis de la aterosclerosis, se basa en la acumulacion de
lipoproteinas aterogénicas retenidas en la intima arte-
rial, sometidas a modificacion oxidativa, que activan
genes sensibles al estrés oxidativo y ponen en marcha
al proceso inflamatorio y la formacion de las placas
ateromatosas, su progreso y complicacion.

Biomarcadores mas utilizados y evidencias
clinicas®**®

Existen varios biomarcadores disponibles
para estimar el riesgo vascular, aunque pocos de
ellos estan disponibles para la practica clinica
(Tabla 2.7). Con la excepcion de la PCRus, nin-
guno de ellos ha demostrado afiadir un valor
adicional a la escala de riesgo de Framingham y
pocos estan respaldados por los ensayos comer-
ciales para lograr el nivel apropiado de estanda-
rizacion y confiabilidad para el uso clinico.
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. Metodologia Ligado a enfer- ... Marca éxito
. Metodologia . R . Aditivo
Biomarcador R Disponible/ medad prospecti- del trata-
estandarizada . a FRS .
conveniente vamente miento

PCRus +++ +++ +++ + +/?
s/CAM-1 +/- +/- ++ ? ?
IL-6 - - ++ ? ?
SAA - - -/+ ? ?
MPO + - + ? -
sCD40 ? - + ? ?
Lp-PLA2 - - + ? ?

PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible SAA: amiloide sérico A s/ICAM-1:
Molécula-1 de adhesion IL-6 Interleuquina-6 MPO: Mieloperoxidasa sCD40:
Ligando del CD40 soluble Lp-PLAZ2: Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina

FRS: Framingham Risk Score

Proteina C reactiva medida por método
ultrasensible (PCRus)

La PCRus es un marcador para el riesgo de
eventos cardiovasculares y refleja la intensidad de
la inflamacion. Se refiere a la concentracion de
PCR medida con un método de alta sensibilidad en
la practica clinica. Los valores de <1, 1 a 3 y mas
de 3 mg/L representan terciles de los valores en la
poblacion de EE.UU. e indican riesgo bajo, mode-
rado o alto, respectivamente. Estos niveles son mas
utiles para refinar la estimacion de riesgo en
pacientes que estan en el rango de 5 a 20 % de pro-
babilidad de un evento coronario en 10 afios®***%.

El meta andlisis del Grupo de Colaboracion
para Factores de Riesgo Emergentes (ERFC)“"
demostrd en 54 cohortes prospectivas que el cam-
bio de una desviacion estandar en la PCRus ajusta-
do para los factores de riesgo tradicionales, se aso-
ci6 con un riesgo de 1,37 (IC 95 % 1,27-1,48); de
1.28 (IC 95 % 1,16-1,40) para el colesterol no
HDL y de 1,35 (IC 95 % 1,25 a 1,41) para la pre-
sion arterial sistdlica, tanto en hombres como
mujeres, lo cual sugiere su utilidad practica en el
uso clinico.

Hasta ahora, no se ha completado un ensayo cli-
nico que demuestre que la meta de reduccion del
PCRus con un antiinflamatorio impacta favorable-
mente en los eventos cardiovasculares. De acuerdo

al estudio JUPITER, en hombres mayores de 50
afios y mujeres mayores de 60 afios, con LDL-C <
130 mg/dL y con al menos un factor de riesgo prin-
cipal, debe considerarse la terapia con estatinas si
la PCRus es > 2 mg/L, valido en pacientes con o
sin sindrome metabdlico o antecedentes familia-
res!>%_ En pacientes mas jovenes no hay un con-
senso a este respecto.

En consecuencia, la determinacion de la PCRus no
se recomienda para uso rutinario en pacientes de bajo
riesgo (5 % a 10 afios) o de riesgo alto y muy alto (mas
de 20%), pero puede ser de valor en aquellos con
riesgo intermedio (5 a 20 %), en hombres de mas de
50 afios de edad y mujeres mayores de 60 afios***.

La evaluacion de la PCRus es una opcion razo-
nable para determinar algunas caracteristicas prac-
ticas en cuanto al tratamiento:

1-  Inicio inmediato en el caso de historia pre-

matura de enfermedad cardiovascular o
2-  Servir como guia para intensificar la tera-

pia

Aquellos sujetos con niveles de PCRus >2 mg/L
pueden beneficiarse con intensificar la terapia con
estatinas junto a cambios en el estilo de vida.

Otras condiciones que conllevan aumento en
los valores de PCRus son las infecciones activas,
enfermedades inflamatorias cronicas, cancer, tera-
pia de reemplazo hormonal.

Asi mismo, hay que tomar en cuenta que el coe-
ficiente de variacion entre determinaciones puede
acercarse a un 40%"”.

Fosfolipasa A: asociada a lipoproteinas (Lp-
PLa)
La Lp-PLa: circula ligada a particulas lipopro-

teicas, como la LDL, HDL, Lp(a) y a remanentes
ricos en TG. Su actividad esta regulada hacia la alta
en las lesiones aterosclerdticas y en las placas ines-
tables. Es una enzima responsable de la hidrolisis
de los fosfolipidos oxidados de la LDL y produce
asi dos mediadores inflamatorios: los acidos grasos
oxidados y la lisofosfatidil colina.
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Recientemente, el panel del consenso sobre Lp-
PLa: recomienda su uso para determinar el riesgo

en pacientes de riesgo intermedio o moderado®.
Un nivel alto de Lp-PLa: medido un mes después

de iniciar la terapia con estatinas se asocia a un
riesgo de evento cardiovascular de 1,33 (IC 95 %
1,01 — 174)®.

Actualmente se desconoce si la reduccion de LP-
Pla: pueda tener una incidencia directa sobre la mor-

talidad y eventos CV y su técnica para determinacion
no esta disponible. Ademas, este proceso es costoso.

Hasta la fecha, los ensayos clinicos aleatoriza-
dos que han probado estrategias anti LP-PLa: para

reducir riesgo cardiovascular CV han fallado en
demostrar beneficios clinicos.

La tabla 2.8 resume las caracteristicas distinti-
vas entre la PCR-as y Lp-PLa..

PCRus Lp-PLA:

Marcador de inflamacion
vascular

Marcador de inflamacién
sistémica

Producida por el higado
en respuesta a reaccio-
nes inflamatorias:
Reactante de fase aguda

Enzima producida por células
inflamatorias

Puede incrementar pro-
gresion tardia de la placa
promoviendo inestabili-
dad

Parece relacionarse a etapas
tempranas del proceso de
inflamacion vascular

Biovariabilidad minima. No
afectada por otras condicio-
nes inflamatorias

Mayor utilidad en indivi-
duos sanos

Herramienta potencial-
mente util para el mane-
jo farmacolégico de
pacientes con enferme-
dad coronaria

Blanco especifico para inter-
vencion farmacoldgica para el
tratamiento de enfermedad
coronaria

La determinacién Lp-PLa: actualmente no esta

disponible para su uso rutinario en el pais, por lo
que no se recomienda su uso en la practica clinica
diaria.

PAGINA 74 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Referencias

Ministerio del Poder Popular para la Salud, Anuario mortalidad
2011. Caracas Enero 2014

Greenland P, Alpert JS, Beller GA, Benjamin EJ, Budoff MJ,
Fayad ZA, Foster E, et al; American College of Cardiology
Foundation; American Heart Association. 2010 ACCF/AHA gui-
deline for assessment of cardiovascular risk in asymptomatic
adults: a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2010;56:¢50-103.

Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren
M, Albus C,; European Association for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR); ESC Committee for Practice
Guidelines (CPG). European Guidelines on cardiovascular disea-
se prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology and Other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of nine societies and by
invited experts). Eur Heart J 2012;33:1635-701.

International Lipid Information Bureau (ILIB-Venezuela). II
Consenso Nacional para el manejo del paciente con dislipidemias.
Caracas, 2005.

Hayward RA, Krumholz HM. Three reasons to abandon low-den-
sity lipoprotein targets. An open letter to the Adult Treatment
Panel IV of the National Institute of Health. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes 2012;5:2-5.

Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, Merz CN, Blum CB,
Eckel RH et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of
Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk
in Adults: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2013 Nov 12.

O’Donnell CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular.
Perspectivas derivadas del Framingham Heart Study. Rev Esp
Cardiol 2008;61:299-310.

Fruchart JC, Sacks F, Hermans MP, Assmann G, Brown WV,
Ceska R, Chapman MJ et al. The Residual Risk Reduction
Initiative: a call to action to reduce residual vascular risk in
patients with dyslipidemia. Am J Cardiol 2008;102(10
Suppl): 1K-34K.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S et al. Effect of potentially modi-
fiable risk factors associated with myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet
2004;364:937-52.

Lanas F, Avezum A, Bautista LE, Diaz R, Luna M, Islam S, Yusuf
S; INTERHEART Investigators in Latin America. Risk factors for
acute myocardial infarction in Latin America: the INTERHEART
Latin American study. Circulation 2007;115:1067-74.

Castelli WP. The new pathophysiology of coronary artery disea-
se. Am J Cardiol 1998;82(10B):60T-65T.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, Gesnest J, Gotto, AM,
Kastelein JJP et al for the Jupiter Study Group. Rosuvastatin to
prevent vascular events in men y women with elevated C-reacti-
ve protein. N Engl J Med 2008;359:2195-207.

Walldius G, Jungner I, Holme I, Aastveit AH, Kolar W, Steiner E.
High apolipoprotein B, low apolipoprotein A-I, and improvement
in the prediction of fatal myocardial infarction (AMORIS study):
a prospective study. Lancet 2001;358:2026-33.

O'Keefe JH Jr, Cordain L, Harris WH, Moe RM, Vogel R.
Optimal low-density lipoprotein is 50 to 70 mg/dl: lower is better
and physiologically normal. J Am Coll Cardiol 2004;43:2142-46.
Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, Effect of intensive com-
pared with moderate lipid-lowering therapy on progression of
coronary atherosclerosis: a randomized controlled trial. JAMA
2004;291:1071-80.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rade DJ, Rouleau JL et



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

SOCIEDAD VENEZOLANA DE CARDIOLOGIA Y COL.

al. Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 Investigators.
Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute
coronary syndromes. N Engl J Med 2004;350:1495-1504.
LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, et al for the Treating to New
Targets (TNT) Investigators. Intensive lipid lowering with ator-
vastatin en patients with stable coronary artery disease. N Engl J
Med 2005;352:1425-35.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz NB, Brewer HB, Clark LT,
Hunninghake DB et al for the Coordinating Committee of the
National Cholesterol Education Program. Implications of recent
clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult
Treatm ent Panel III Guidelines. Circulation 2004;110:227-239.
Reiner Z, Catapano AL, De Backer G et al. ESC/EAS guidelines
for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society
(EAS). Eur Heart J 2011;32:1769-818.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne
C; Effect of very high-intensity stain therapy on regression of
coronary Atherosclerosis The Asteroid Trial. JAMA 2006;
295:1556-1565

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Efficacy
and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-
analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised
trials. Lancet 2010;376:1670-81

Sans S, Fitzgerald AP, Royo D, Conroy R, Graham I. Calibracion
de la tabla SCORE de riesgo cardiovascular para Espafia. Rev Esp
Cardiol 2007;60:476-85.

Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, et al. Prediction of coronary
heart disease using risk factor categories. Circulation.
1998;97:1837-47.

Ridker PM, Buring JE, Rifai N et al. Development and validation
of improved algorithms for the assessment of global cardiovascu-
lar risk in women : The Reynolds Risk Score. JAMA
2007;297:611-19.

Ridker PM, Painter NP, Rifai N, Graziano JM, Cook N. C-reac-
tive protein and parental history improve global cardiovascular
risk prediction: The Reynolds Risk Score for Men. Circulation
2008;118:2242-51.

World Health Organization. Definition, diagnosis, and classifica-
tion of Diabetes Mellitus and its complications. Geneva, World
Health Organization, 1999.

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Follow-up Report on the Diagnosis of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2003;26:3160-67

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR et al and the National High
Blood Pressure Education Program Coordinating Committee. The
seventh report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
The JNC 7 Complete version. Hypertension 2003;42:1206-52.
Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bchm
M, Christiaens T et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the mana-
gement of arterial hypertension: The Task Force for the manage-
ment of arterial hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens 2013;31:1281-357.

Stamler J, Daviglus ML, Garside DB, Dyer AR, Greenland P,
Neaton JD. Relationship of baseline serum cholesterol levels in 3
large cohorts of younger men to long-term coronary, cardiovascu-
lar, and all-cause mortality and to longevity. JAMA
2000;284:311-18.

Aschner P, Buendia R, Brajkovich I Gonzalez A,Figueredo R,
Juarez X, Uriza F Determination of the cutoff point for waist cir-
cumference that establishes the presence of abdominal obesity in
Latin American men and women. Diabetes Res Clin Pract

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

2011;93:243-47.

Millan J, Pinté X, Mufioz A, Zuniga M, Rubiés-Prat J, Pallardo
LF, Masana L, Mangas A, Hernandez-Mijares A, Gonzalez-
Santos P, Ascaso JF, Pedro-Botet J. Lipoprotein ratios:
Physiological significance and clinical usefulness in cardiovascu-
lar prevention. Vasc Health Risk Manag 2009;5:757-65.
Fibrinogen Studies Collaboration, Danesh J, Lewington S,
Thompson SG, Lowe GD, Collins R, Kostis JB, Wilson AC et al.
Plasma fibrinogen level and the risk of major cardiovascular dise-
ases and nonvascular mortality: an individual participant meta-
analysis. JAMA 2005;294:1799-809.

Rydén L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge J, de
Boer MJ et al. Task Force on Diabetes and Cardiovascular
Diseases of the European Society of Cardiology (ESC); European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Guidelines on dia-
betes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: executive sum-
mary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of
the European Society of Cardiology (ESC) and of the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J
2007;28:88-136.

American Diabetes Association. Standards of medical care in dia-
betes—2009.Diabetes Care 2009;32(Suppl 1):S13-61.

Ridker P. Clinical application of C-reactive protein for cardiovascu-
lar disease detection and prevention. Circulation 2003;107:363-369.
Cooney M, Vartiainen E, Laatikainen T, Juolevi A, Dudina A,
Graham I. Elevated resting heart rate is an independent risk factor
for cardiovascular disease in healthy men and women. Am Heart
J2010;159:612-619.

Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Borén J, Andreotti F, Watts
GF, Ginsberg H, Amarenco P, et al; for the European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk
factor: current status. Eur Heart J 2010;31:2844-53.

Fach D, Chiolero A, Paccaud F. Homocysteine as a risk factor for
cardiovascular disease: should we (still) worry about? Swiss Med
Wkly 2006;136:745-56.

de Jong PE, Gansevoort RT. Focus on microalbuminuria to impro-
ve cardiac and renal protection. Nephron Clin Pract.
2009;111(3):c204-10.

Chitalia VC, Kothari J, Wells EJ, Livesey JH, Robson RA, Searle
M, Lynn KL. Cost-benefit analysis and prediction of 24-hour pro-
teinuria from the spot urine protein-creatinine ratio. Clin Nephrol.
2001;55(6):436-47.

Gault MH, Longerich LL, Harnet JD, Wesolowski C: Predicting
glomerular function from adjusted serum creatinine. Nephron
1992;62:249-56,

Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D: A
more accurate method to estimate glomerular filtration rate from
serum creatinine : a new prediction equation. Modification of
Dieta in Renal Disease Study Group Ann Intern Med
1999;130:461-70,

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang Y, Castro AF,
Feldman HI, et al. A New Equation to Estimate Glomerular
Filtration Rate. Ann Intern Med 2009;150(9):604-12.

Potenza M, Shimisi M. Male hypogonadism: The unrecognized
cardiovascular risk factor. J Clinical Lipidology 2008;2:71-78.
Lopez-Jaramillo P, Sanchez RA, Diaz M, Cobos L, Bryce A, Parra
Carrillo JZ et al; Latin America Expert Group. Latin American
consensus on hypertension in patients with diabetes type 2 and
metabolic syndrome. J Hypertens 2013;31:223-38.

Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP). Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III):
final report. JAMA 2001;285:2486-97.

Orringer CE. Non-HDL Cholesterol, ApoB and LDL Particle
Concentration in Coronary Heart Disease Risk Prediction and
Treatment. Clin Lipidology 2013;8:69-79.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014 PAGINA 75



IIT CONSENSO NACIONAL

PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON DISLIPIDEMIA

49. Lavie CJ, Milani RV, O’Keefe JH. To B or not to B: is non-high-
density lipoprotein cholesterol an adequate surrogate for apolipo-
protein B? Mayo Clin Proc 2010;85:446-50.

50. Malaguarnera M, Vacante M, Russo C, Malaguarnera G, Antic T,
Malaguarnera L, Bella R, Pennisi G, Galvano F, Frigiola A.
Lipoprotein(a) in cardiovascular diseases. Biomed Res Int
2013;2013:650989.

51. Neely D. How can we improve clinical diagnosis of dyslipide-
mia?. BrJ Cardiol 2012;19(suppl 1):S6-S8

52. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, Ginsberg HN,
Masana L, Descamps OS et al ; for the European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosed and undertreated in the general population: gui-
dance for clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus
Statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J.
2013;34:3478-90.

53. Raal FJ, Santos RD. Homozygous familial hypercholesterolemia:
current perspectives on diagnosis and treatment. Atherosclerosis
2012;223(2):262-68.

54. O’Donnell MJ, Xavier D, Liu L et al. Risk factors for ischemic
and intracerebral haemorrhagic stroke in 22 countries (the
INTERSTROKE study): a case-control study. Lancet
2010;376:112-23.

55. The Emerging Risk Factors Collaboration. Major lipids, apolipo-
proteins, and risk of wvascular disease. JAMA
2009;302:1993-2000.

56. Atkinson Jr AJ, Colburn WA, DeGruttola VG et al. Biomarkers
and surrogate endpoints: Preferred definitions and conceptual fra-
mework Biomarkers Definitions Working Group. Clin Pharmacol
Ther 2001;69:89-95.

57. Ridker PM, Brown NJ, Vaughan DE, et al. Established and
Emerging Plasma Biomarkers in the prediction of first atheroth-
rombotic events. Circulation 2004;109[suppl IV]:IV-6 —19.

58. Martin-Ventura JL, Blanco-Colio LM, Tufién J, Mufioz-Garcia B,
Madrigal-Matute J et al. Biomarcadores en la medicina cardiovas-
cular. Rev Esp Cardiol 2009;62:677-88.

59. Ridker PM, Bassuk SS, Toth PP. C-reactive protein and risk of
cardiovascular disease; evidence and clinical application. Curr
Atheroscler Rep 2003;5:341-49.

60. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al. Centers for Disease
Control and Prevention; American Heart Association: Markers of
inflammation and cardiovascular disease: application to clinical
and public health practice: A statement healthcare professionals
from the Centers for Disease Control and Prevention and the
American Heart Association. Circulation 2003;107:499-511.

61. Emerging Risk Factors Collaboration. C-reactive concentration
and risk of coronary heart disease, stroke, and mortality : an indi-
vidual participant metanalysis. Lancet 2010;375:132-40.

62. Koenig W, Ridker PM. Rosuvastatin for primary prevention in
patients with European systematic coronary evaluation risk > 5% or
Framingham > 20%: Post hoc analyses of the JUPITER trial reques-
ted by European health authorities. Eur Heart J 2011;32:75-83.

63. Yang EY, Nambi V, Tang Z, et al. Clinical implications of JUPI-
TER (Justification for the Use of statins in Prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) in a U.S. population
insights from the ARIC (AtherosclerosisRisk in Communities)
study. J Am Coll Cardiol, 2009;54:2388-95.

64. Davidson MH, Corson MA, Alberts MJ, et al. Consensus panel
recommendation for incorporating lipoprotein-associated phos-
pholipase A2 testing into cardiovascular disease risk assessment
guidelines. Am J Cardiol 2008;101(12A):1F-57F.

65. O’Donoghue M, Morrow DA, Sabatine MS, et al. Lipoprotein
associated phospholipase A2 and its association with cardiovascu-
lar outcomes in patients with acute coronary syndromes in the
PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin Or atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction) trial.

PAGINA 76 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014

Circulation 2006;113:1745-52.

66. Ridker PM, MacFadyen JG, Wolfert RL, Koenig W. Relationship
of lipoprotein-associated phospholipase A, mass and activity with
incident vascular events among primary prevention patients allo-
cated to placebo or to statin therapy: an analysis from the JUPI-
TER trial. Clin Chem 2012;58:877-86.

67. Cai A, Zheng D, Qiu R, Mai W, Zhou Y. Lipoprotein-associated
phospholipase A2 (Lp-PLA(2)): a novel and promising biomarker
for cardiovascular risks assessment. Dis Markers 2013;34:323-31.

68. Ridker PM. High-Sensitivity C-Reactive Protein: Potential
Adjunct for Global risk Assessment in the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease. Circulation 2001;103:1813-18.

69. Carpenter KLH, Dennis IF, Challis IR, et al. Inhibition of lipopro-
tein—associated phospholipase A2 diminishes the death-inducting
effects of oxidised LDL on human monocyte-macrophages.
EFEBS Letters 2001;505;357-63.

70. Macphee CH, Suckling KE. Lipoprotein-associated phospholipa-
se A2: a target directed at the atherosclerotic plaque. Expert Opin
Ther Targets 2002;6:369-74.

71. Packard CJ, O'Reilly DSJ, Caslake MJ et al. Lipoprotein associa-
ted phospholipase A2 as an independent predictor of coronary
heart disease. N Engl J Med 2000;343:1148-55.

Capitulo 3
Aterosclerosis subclinica: definicion, importan-
cia pronéstica y deteccion imagenologica

Introduccion

La historia natural de la enfermedad arterial
coronaria (EAC) comprende un largo periodo
silente o asintomatico; en distintos estudios epide-
mioldgicos en diversas latitudes se puso de mani-
fiesto que alrededor del 50% de los hombres y
64% de las mujeres debutaron con un episodio de
muerte subita”’?; este hecho aunado a la alta tasa de
mortalidad por causa cardiovascular y a las eviden-
cias que soportan que, mientras mas precozmente
se implementen medidas preventivas, mas efecti-
vas son en lograr una mayor disminucion del ries-
go, ha llevado a la bsqueda de herramientas que
permitan la deteccion precoz de la enfermedad ate-
rosclerotica en pacientes asintomaticos.

Los marcadores de aterosclerosis subclinica son
un conjunto de hallazgos anatomicos, funcionales
o seroldgicos que permiten diagnosticar la existen-
cia de la enfermedad aterosclerotica en la etapa
preclinica y de esta manera seleccionar o reclasifi-
car a los pacientes en la categoria de riesgo apro-
piada que de otra manera no se hubiesen detecta-
do o estratificado adecuadamente y en consecuen-
cia, orientan a la implementacion de medidas de
prevencion secundaria justificadamente mas agre-
sivas, con una mayor precision y una adecuada
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relacion costo beneficio, para entender el contexto
tedrico implicito en este parrafo.

Hay que considerar, y asi lo hacemos en este
consenso, que la real y mas efectiva prevencion
secundaria es aquella que se lleva a cabo en pacien-
tes con diagndstico subclinico de aterosclerosis,
aun sin haber presentado un evento clinico. Esta
aproximacion mas agresiva obliga a una busqueda
activa de la enfermedad vascular subclinica, distin-
ta a la aproximacion tradicional en la cual simple-
mente se esperaba a que el paciente tuviera un
evento para justificar metas mas agresivas. Si con-
sideramos lo expuesto en el primer parrafo de este
capitulo se entiende que se lograria, en teoria, una
reduccion mas efectiva de un primer evento, que en
algunos casos puede ser la muerte.

En resumen, la justificacion de la busqueda de
marcadores de aterosclerosis subclinica radica en
la necesidad de optimizar la estratificacion de los
individuos considerados de riesgo intermedio
segun las escalas de riesgo tradicional, para tomar
decisiones terapéuticas que sean costo efectivas
segun el riesgo real de cada paciente®.

Definicion de términos

Se define a la aterosclerosis subclinica (ASC)
como la fase asintomatica o preclinica de la ateros-
clerosis. Aunque los factores tradicionales de ries-
go (edad, género, cifras de lipidos y de presion
arterial, tabaquismo y diabetes) son utiles en prede-
cir la probabilidad de un evento en grupos de
poblacion, su precision en predecir el riesgo car-
diovascular en un sujeto varia considerablemente.
Intervenir en la fase preclinica es crucial para pre-
venir eventos cardiovasculares (CV), de aqui la
importancia de contar con métodos diagnodsticos
que permitan evaluar la enfermedad en estadios
tempranos para una mejor identificacion de pacien-
tes vulnerables.

Importancia pronostica

Hasta hace pocas décadas, el enfoque de la
enfermedad aterosclerdtica estaba centrado en el
diagnostico tardio de una enfermedad ya avanzada,
investigando el grado de significacion obstructiva
de las lesiones arteriales a través de la historia cli-

nica (sintomatica) y la aplicacion de pruebas fun-
cionales (ergometria, perfusion miocardica y eco-
estrés) y anatdmicos (angiografia, tomografia). De
acuerdo a los hallazgos se toman las decisiones
especificas apuntando a solucionar la complicacion
de la enfermedad. Este enfoque tradicional ha
resultado ser insuficiente y con el advenimiento de
novedosas técnicas imagenologicas invasivas o no
se ha dado inicio a una intervencion mas temprana.

Imagenologia

Es una recién definida area de la medicina que
abarca un grupo de nuevas tecnologias y pruebas
diagndsticas cuyo denominador comun es el uso de
las imagenes para evaluar anatomica y funcional-
mente al cuerpo humano.

Distintas pruebas imagenologicas han sido
herramientas fundamentales durante largo tiempo
en el diagnostico de enfermedad aterosclerdtica
establecida, pero su papel reciente en la deteccion
de la enfermedad en la etapa subclinica es cada dia
mas relevante.

Inicialmente la coronariografia constituyo la
base para el estudio de la enfermedad aterosclero-
tica pero por ser una técnica que solo evalua la luz
del vaso, y no la pared que es realmente en donde
estd la enfermedad; subvalord la importancia de
obstrucciones angiograficamente no significativas
como causa de eventos cardiovasculares, ademas,
el caracter invasivo y la potencial toxicidad del
contraste la han dejado solo para el estudio de la
enfermedad establecida y sintomatica para orientar
un tratamiento de revascularizacion.

Métodos mas avanzados como el ultrasonido
intravascular (IVUS por sus siglas en inglés) son
excelentes métodos para la identificacion de placas
vulnerables pero su caracter invasivo no justifica
su utilizacion en el diagnostico de la ASC.

En consecuencia, en este capitulo nos referire-
mos a las prueba no invasivas que permitan estu-
diar la anatomia y/o la funcion de las paredes arte-
riales y que hayan demostrado un papel relevante
en la patogénesis de la enfermedad ateroscleroética.

3.1. Indice tobillo brazo (ITB)
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El ITB constituye un método sencillo, incruen-
to, confiable y economico, descrito inicialmente
para la deteccion de enfermedad arterial periférica
(EAP) de los miembros inferiores pero rapida-
mente paso a ser utilizado como indicador de ate-
rosclerosis subclinica. Su determinacion es muy
sencilla y de facil practica en el consultorio a la
cabecera del paciente. Se obtiene dividiendo la pre-
sion arterial sistolica (PAS) obtenida mediante
ultrasonido Doppler a nivel del tobillo (se escoge-
ra el valor mas alto de la arteria pedia o la tibial
posterior) entre el valor de la PAS mas alto del bra-
7o (arteria braquial izquierda o derecha).

Como guia para su utilizacion en la practica cli-
nica se recomiendan las directrices publicadas en
el afio 2012 por la American Heart Association
(AHA)®, las cuales establecen los siguientes para-
metros:

* Cuando el ITB es usado para evaluar
pacientes con sintomas de EAP, debe ser
reportado separadamente para cada pierna
(Recomendacion clase 1, nivel de eviden-
cia A).

*  Sies empleado como un marcador pronds-
tico de eventos cardiovasculares y mortali-
dad, se toma el valor mas bajo de ambas
extremidades (Recomendacion clase 1,
nivel de evidencia A).

Para su determinacion se necesita: Esfigmoma-
nometro con un brazalete que ocupe el 40% de la
extremidad y un Doppler portatil con sonda de 8
MHZz". La medida del ITB utilizando el estetosco-
pio, no siempre es posible ya que puede ser inaudi-
ble hasta en el 40% de los casos por lo que no se
debe utilizar. La palpacion arterial, por su parte
subestima los valores de PAS, aunque por poco
margen comparado con la técnica por Doppler®.

Se debe tomar como punto de corte un valor
igual o menor a 0,9, para confirmar el diagndstico
de EAP. Cuando el valor es mayor de 0,9 pero hay
sospecha clinica de EAP debe realizarse otra prue-
ba diagnodstica (Recomendacion clase 1, nivel de
evidencia A)“. Si se obtiene un valor menor o igual
a 0,9 sugiere obstruccion mayor del 50% en el
territorio vascular de los miembros inferiores con
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una sensibilidad de 95% y especificidad de 99%,
en relacion a la arteriografia®.

Un valor mayor de 1,3 puede verse en pacientes
diabéticos, por vasos calcificados e incompresibles y
sugiere que deben realizarse estudios adicionales. La
aterosclerosis es un fendmeno ubicuo, y se presenta al
mismo tempo en diferentes territorios vasculares, por
lo tanto la presencia de EAP es indicador de ateroscle-
rosis difusa en otros territorios vasculares como arte-
rias coronarias, carotidas y cerebrovasculares, y ubi-
ca al paciente en categoria de alto riesgo para EAC”.

El grupo de investigadores del ITB, realiz6é un
metaanalisis de revision de literatura combinando
el ITB a la determinacion de riesgo por score de
Framingham con el objetivo de predecir eventos y
mortalidad cardiovascular, concluyendo que un
ITB bajo (< 0,9), se asocio aproximadamente, al
doble de la mortalidad total a 10 afnos, mortalidad
cardiovascular y tasa de eventos cardiovasculares
comparada con la tasa general en cada categoria
del score de Framingham y plantean que incluyen-
do el ITB resultaria en la reclasificacion de 19% de
los hombres y 36% de las mujeres®.

Individuos con ITB menor o igual a 0,9 o mayor
o igual de 1,4 deberian ser considerados con ries-
go aumentado de eventos y mortalidad cardiovas-
cular independientemente de la presencia o no de
sintomas de EAP o la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular®.

El ITB es un método sencillo, muy sensible y
especifico para la deteccion de aterosclerosis sub-
clinica por lo que debe ser utilizado para la detec-
ci6n de aterosclerosis subclinica, siendo recomen-
dado ampliamente para esta indicacion®.

3.2. Vasodilatacion mediada por flujo (VMF)

La disfuncion endotelial es una alteracion pre-
coz en la aparicion de la enfermedad aterosclerdti-
ca, ella va a depender de la biodisponibilidad de
oxido nitrico (ON), molécula clave en la regula-
cion del tono vascular®.

Una manifestacion precoz de disfuncion endo-
telial es la falta o disminucion de vasodilatacion
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mediada por flujo, este fendmeno se observa pre-
cozmente en los pacientes con aterosclerosis.

La funcion endotelial puede medirse de mane-
ra no invasiva (VMF), determinando el porcentaje
de la respuesta vasodilatadora en la arteria humeral
mediante ecografia bidimensional posterior a
isquemia (hiperemia reactiva).

La isquemia se produce mediante el manguito
del tensiometro colocado distalmente a la arteria
humeral a estudiar visualizada por ecografia donde
se debe medir el didmetro del vaso en el plano
transversal y longitudinal, posteriormente se infla
el manguito a 20 mmHg por encima de la presion
arterial sistolica en reposo durante 5 min. Al desin-
flar el manguito el chorro de sangre, produce en la
arteria una fuerza tangencial (“shear stress”) que
activa a la enzima que sintetiza ON utilizando al
aminoacido L-Arginina como sustrato, la o6xido
nitrico sintetasa endotelial (eNOS). EL ON produ-
cido localmente difunde a las células del musculo
liso y causa su relajacion, lo que produce vasodila-
tacion. Luego de liberado el manguito se mide el
diametro de la arteria humeral en eje corto, y se
hace una relacion porcentual con la medicion
hecha antes de iniciar la prueba.

Esta prueba ha venido creciendo como método
de estudio en los ensayos clinicos debido a su natu-
raleza no invasiva y aparente facil realizacion, sin
embargo no ha sido posible estandarizar ni la técni-
ca, ni los resultados"”, lo que hace que la prueba ten-
ga serios problemas de interpretacion, sobre todo a
la hora de comparar grupos sanos vs patologicos.

Valores bajos de vasodilatacion mediada por
flujo son una variable de prediccion independiente
de eventos a largo plazo en sujetos con aterosclero-
sis establecida.

Las tasas de supervivencia libre de eventos car-
diovasculares fueron significativamente mayores
en los sujetos con cifras mas altas de vasodilata-
cion en comparacion con los sujetos con valores
menores o iguales a la mediana de cada sexo
(78,3% versus 73,6%, p 0,01). En términos genera-
les se considera 10% como el valor limite inferior

de vasodilatacion, es decir toda aquella persona
que tenga valores por debajo de esta cifra se consi-
deran anormales".

Por necesitar un adecuado entrenamiento, ser
poco reproducible y no estar estandarizada no se
recomienda rutinariamente como prueba diagnosti-
ca de aterosclerosis subclinica.

3.3. Duplex carotideo (DC)

Grosor intima-media (GIM): Medir el GIM se
ha convertido en los ultimos tiempos en una
prueba de gran valor gracias a multiples ensayos
clinicos que han demostrado su relacion con la
deteccion temprana de la enfermedad neuro y
cardiovascular, llegando a considerarlo un subro-
gado de enfermedad ateroesclerotica. Ademas
una vez establecida la presencia de aterosclero-
sis, también se ha utilizado para hacer segui-
miento de tratamiento, como lo demuestran
estudios que utilizan el GIM como marcador de
progresion o regresion de enfermedad, bien sea
en la hipertension arterial (HTA) o en la
Aterosclerosis, usando drogas hipotensoras,
hipoglicemiantes o hipolipemiantes.

Fundamento

La intima constituida por una fina capa de célu-
las endoteliales es la capa que estd en relacion
directa con el flujo sanguineo y sufre el impacto
directo de la fuerza de roce (“shear stress™) y por
esto es la capa responsable fisiopatologicamente de
la magnitud del GIM cuando la etiologia es hiper-
tensiva. La capa inmediatamente debajo de la inti-
ma es la media, constituida por fibras musculares
lisas, luce hipoecoica antes los haces de ultrasoni-
do, su mayor grosor esta en relacion al proceso ate-
roesclerdtico.

Ambas capas son dificiles de evaluar por
separado ya que la resolucion maxima del ultra-
sonido, es decir la capacidad para definir dos
estructuras cercanas es de 1 mm, de aqui que en
la practica diaria se midan juntas para poder
aumentar la factibilidad del método. La desven-
taja de la medicion del GIM es que no permite
diferenciar el proceso fisiopatologico que gene-
ra su hipertrofia.
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Placa aterosclerdtica

Es definida como una estructura focal que inva-
de el lumen arterial al menos 0,5 mm 6 un valor de
al menos el 50% de la medicion del IMT circun-
dante 6 un engrosamiento >1,5 mm medido desde
la interfase media-adventicia a la interface
intima-lumen®. Siendo la aterosclerosis una enfer-
medad sistémica que puede afectar practicamente a
cualquier sector del endotelio arterial no es de
extrafiar que la presencia de placas ateroscleroticas
en el territorio carotideo sirvan de testigo para sos-
pechar la enfermedad en otros lechos arteriales, por
ello ha originado un gran impacto como marcador
subrogado de eventos cardiovasculares siendo que
la inestabilidad de la placa no es meramente un
incidente vascular local ya que puede coexistir en
multiples sitios del lecho vascular.

Aplicacién clinica

El método tiene limitaciones ya que multiples
estudios"” han demostrado que es una variable
continua, aumenta con la edad y difiere segun los
diferentes estudios étnicos; es por esto que no tene-
mos un valor absoluto de normalidad y es necesa-
rio guiarnos por tablas de valores de referencias de
grandes estudios"”. El GIM ha demostrado ser
mejor pronosticador de eventos vasculocerebrales
que de EAC, aunque su presencia definitivamente
es un marcador de aterosclerosis.

En cuanto a quien se le debe medir el GIM de
manera rutinaria, existe suficiente evidencia en la
literatura para recomendar que a todo paciente con
riesgo intermedio, medido por cualquiera de las
escalas de evaluacion de riesgo cardiovascular
existentes, se le deberia determinar el GIM ya que
esta poblacion se beneficia al lograr una mejor
aproximacion a su riesgo real.

Se ha sugerido también, aunque con menos consis-
tencia, su medicion en pacientes consaguineos en pri-
mer grado que hayan tenido evidenvia de EAC (hom-
bres <55 afios y mujeres < 65afios), personas menores
de 60 afios de edad con graves anomalias en un solo
factor de riesgo (por ejemplo, las dislipidemias heredi-
tarias) que de otro modo no serian candidatos a la far-
macoterapia; o en mujeres menores de 60 afos de
edad con al menos dos factores de riesgo de ECV.
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Debe realizarse siempre que no se tenga claro
cuan agresivo se debe ser con las estrategias de
prevencion'?.

3.4. Tomografia computarizada (TC)

A lo largo de los tltimos afios estas técnicas han
tenido un gran avance no so6lo para evaluar el grado de
estenosis de las lesiones ateromatosas, sino también su
composicion y niveles de inflamacion, y asi poder
identificar las posibles placas de alto riesgo (placas
vulnerables) antes de su manifestacion clinica.

Pueden ser invasivas como la tomografia por
coherencia dptica; y no invasivas como resonancia
magnética (RM), tomografia por emision de posi-
trones (PET), y tomografia computarizada multi-
corte (TCMC).

La tomografia computarizada de haz de electro-
nes y la TCMC proporcionan una estimacion direc-
ta de calcio coronario, considerado como un mar-
cador de aterosclerosis coronaria. La identificacion
de calcio coronario es un indicador de cambios
cronicos ateroscleroticos en la pared arterial’”; sin
embargo es muy importante recordar que no nece-
sariamente significa enfermedad coronaria obs-
tructiva, es simplemente un indicador de la presen-
cia de enfermedad ateromatosa. Se ha determinado
en distintos estudios que tiene un valor pronostico,
es decir a score de calcio mas alto, mayor el riesgo
de futuros eventos cardiovasculares.

Es muy importante puntualizar enfaticamente
que su indicacion solo tiene utilidad para definir
riesgo y establecer metas de tratamiento mas rea-
les; nunca debe utilizarse esta técnica para practi-
car una angiografia coronaria sin haber hecho pre-
viamente una prueba de induccion de isquemia.

Para cuantificar el nivel de calcio coronario se
utiliza el score célcico (SC) de Agatston, que per-
mite estimar la cantidad de calcio en las coronarias,
el cual ha sido validado en distintas poblaciones y
tiene una adecuada correlacion lineal con riesgo de
futuros eventos coronarios; de esta manera los
pacientes sin calcio coronario o con SC bajo tienen
menor probabilidad de presentar eventos clinicos
que aquellos con SC altos"®.
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Los valores establecidos son: Carga aterosclero-
tica coronaria minima (SC 0-10), leve (SC 11-100),
moderada (SC 101-400), o severa (mayor de 400).
El punto de corte para definir riesgo elevado es 400.

Un SC mayor de 1.000 se ha asociado a 25% de
riesgo anual de padecer un evento cardiovascular.
El principal factor que determina la prevalencia y
extension de la calcificacion coronaria es la edad.
Otro factor esencial es el sexo; para la misma edad
el SC es mayor en varones que en mujeres, en las
que parece haber un retraso medio de 10 afios en el
proceso calcificacion'”.

El patron de calcificacion no es util para locali-
zar lesiones vulnerables, ya que las placas inesta-
bles pueden estar en vasos con mucho o poco cal-
cio e incluso en vasos sin calcificaciones aprecia-
bles. Sin embargo, la presencia y extension del cal-
cio coronario se asocian con la carga total de pla-
cay por lo tanto, se relacionan con la probabilidad
de que existan lesiones vulnerables en el arbol
coronario, de alli la necesidad de una prueba de
induccion de isquemia antes de indicar la eventual
realizacion de una angiografia®.

La RM de alta resolucion"” se ha propuesto como
técnica capaz de visualizar la composicion de la placa,
basandose en propiedades biofisicas y bioquimicas
distintas de los diferentes componentes de la placa®.
Es posible determinar la anatomia de la placa y su
composicion e integridad de la capsula fibrosa®” al
evaluar por ejemplo la carga de los macrofagos en ate-
romas, proporcionando una herramienta clinicamente
traducible para identificar placas inflamadas y vigilar
los cambios en la terapia mediada por inflamacion de
la placa®*¥. Hasta la fecha estas técnicas asi como es
PET y el SPECT no tiene indicacion clinica de rutina
para la deteccion de aterosclerosis subclinica.

3.5. Rigidez arterial

Es otro marcador util para el diagnostico de
ASC. Las alteraciones de la pared arterial se pue-
den observar en las primeras etapas de la enferme-
dad aterosclerodtica, tanto en las pequefias como en
las grandes en arterias. Los cambios hemodinami-
cos inducen disfuncién endotelial y cambios
estructurales en el tejido arterial, dando por resul-

tado lesiones arterioscleroticas®-®.

La medicion de la velocidad de la onda del pul-
so carotideo-femoral (PWV por pulse wave velo-
city) es el patrén de oro para evaluar la rigidez
arterial. Los estudios epidemiologicos rigurosos
han demostrado su valor predictivo para futuros
eventos CV®. Un meta-analisis de Laurent y cola-
boradores de la red europea para la investigacion
no invasiva de grandes arterias establecio el valor
predictivo independiente de la rigidez arterial cen-
tral para los futuros eventos CV®7.

El efecto de multiples factores de riesgo CV
en la distensibilidad de la arteria braquial, medido
por analisis de la forma de onda del pulso, fue estu-
diado en un trabajo que incluy6 a 803 adultos jove-
nes (19-37 afios). Se investigd el efecto de 13 fac-
tores de riesgo considerados edad incluida, el indi-
ce de masa corporal (IMC), presion arterial sistoli-
cay diastdlica PAS, PAD, colesterol total (CT), tri-
glicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL, insu-
lina y glucosa de ayuno. Los resultados demostra-
ron que a mayor numero de factores de riesgo
CV menor distensibilidad de la arteria braquial®.

Los datos del estudio de Rotterdam han demos-
trado que la rigidez adrtica y de la arteria cardtida
comun, medidas a través de PWYV, esta asociada en
forma independiente al grosor intima media caroti-
dea (GIMc), a la severidad de las placas de la arteria
carétida y a la severidad de las placas aorticas (p para
la tendencia <0,01 para todas las asociaciones)*.

Sin embargo, hasta la fecha, solamente un estu-
dio ha demostrado que la reduccion de la rigidez
arterial esta asociada independientemente a la dis-
minucion del riesgo CV©.

Por lo que para poder concluir el rol exacto de
la medicion de la rigidez arterial como marcador
prondstico de aterosclerosis subclinica hace falta
un mayor numero de estudios prospectivos aleato-
rios, en los cuales se analice no solo el valor pro-
nostico de las alteraciones en la distensibilidad
arterial sino el papel del control de los factores de
riesgo en su reversion y la eventual consecuente
disminucion de eventos cardiovasculares.
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Las principales ventajas y desventajas de los
métodos diagnoésticos descritos para el estudio de

la aterosclerosis subclinica se resumen en la
siguiente tabla.

GIM

Placa

. . TAC RMN ITB Rigidez Arterial VMF
(ultrasonido) (Ultrasonido) gidez !
Presencia, e Velocidad onda
p . Calcificacion
Parametro a Grosor Didmetro . Grosor Grado de de Pulso . iy
. . . de arterias , . . .. o Vasodilatacion
medir intima-media.  Volumen . intima-media obstruccion Indice de
. ., coronarias
Composicién aumento
Costo ++ ++ +++ ++ + + ++
Accesibilidad ++ ++ +++ ++ + ++ ++
Moderada
Seguridad Buena Buena (Radiacion, Buena Excelente Excelente Buena
nefropatia)
Valor
. .. Moderado Excelente Excelente Moderado Moderado Moderado Bueno
predictivo
Simplicidad Bueno Excelente Moderado Bueno Excelente Moderado Bueno
Reproductividad  Excelente Bueno Moderado Excelente Moderado Moderado Baja
T - Carotid . - Presién Aort . .
Territorio Carétidas arotidas Coronarias Cardtidas  Art. Periféricas resion Aorta Arteria Braquial
Aorta Femoral Central
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Capitulo 4
Aterosclerosis subclinica: definicion,
importancia pronéstica y deteccion
imagenologica
Los cambios terapéuticos de estilo de vida
(CTEV) son la base para promover la salud cardio-
metabolica. El tratamiento primario del paciente
con dislipidemia debe incluir CTEV, tales como,
alcanzar un peso adecuado, incrementar la
actividad fisica, disminuir el estrés, evitar el uso de
tabaco y promover una dieta anti-aterogénica. A
diferencia de la terapia farmacologica, los CTEV
se deben promover a cualquier edad y en todos los
niveles de riesgo, tanto en prevencion primaria
como en prevencion secundaria.

Un estudio que evaluo las causas de muerte en
EEUU en el afio 2.000, y los habitos que
contribuyeron a esos decesos, mostrd que las dos
principales causas de muerte fueron el tabaquismo
y la combinacion de falta de ejercicio y mala
alimentacion®. El estudio Health Professionals
Follow Up®, que incluy6 a mas de 42.000 sujetos
seguidos durante 16 afios, demostré que 5 atributos
de estilo de vida sana (no fumar, indice de masa
corporal <25, actividad fisica moderada o vigorosa
> 30 minutos al dia, consumo moderado de alcohol
y dieta saludable) redujeron 90% el riesgo de
enfermedad coronaria en aquellos sujetos que no
tomaban medicamentos, y 78% en los que tomaban
antihipertensivos y/o estatinas. Este estudio
destaca la gran influencia del los CETV, mas alla
del efecto de la farmacoterapia.

El estudio INTERHEART® en Latinoamérica
que compard 1237 casos de pacientes con un
primer infarto del miocardio con 1888 sujetos
controles, encontrd que el consumo diario de frutas
y vegetales y el ejercicio regular fueron las
variables asociadas a reduccion del riesgo de IM.
En esta poblacion, la obesidad abdominal, el
tabaquismo y la dislipidemia fueron responsables
del 88% del riesgo poblacional atribuible para
infarto al miocardio.

En Venezuela, un estudio en 209 sujetos en la
ciudad de Maracaibo, encontré que la ingesta de
grasa fue elevada en hombres (34%) y mujeres
(28%). Del mismo modo, el 64% de los hombres
y el 79% de las mujeres reportaron un estilo de
vida sedentario®. En esta poblacion, se encontrod
una prevalencia importante de hipertrigliceridemia
y HDL-C bajo®.

A pesar de que los CTEV son intervenciones
simples y economicas, solo una minoria de la
poblacion las pone en practica. Un estudio en
153.000 adultos® reportd que solo 3% de la
poblacion pone en practica los 4 habitos saludables
evaluados en conjunto (no fumar, peso saludable,
5 raciones de frutas y vegetales al dia y actividad
fisica regular). Por tanto, el papel del profesional
de la salud como promotor de los CTEV es
extremadamente importante, y este debe adquirir
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las herramientas que le permitan motivar
adecuadamente a sus pacientes para lograr los
objetivos. Los efectos del sedentarismo, taba-
quismo y mala alimentacion son coincidentes y
sumatorios; sin embargo, en este capitulo con fines
didacticos sus efectos y las recomendaciones para
revertirlos son descritos separadamente.

Recomendaciones nutricionales

El estudio de Framingham iniciado en 1948
mostréo que el patron dietético esta asociado a
elevacion del colesterol y a alteracion de otros
marcadores de riesgo cardiovascular®. A finales de
1960, el Diet Heart Study™ demostré que modificar
la ingesta de grasas disminuye los niveles de
colesterol. Luego, durante mas de 20 afios se
establecio de manera firme que una dieta para
proteccion cardiovascular debia ser basicamente
baja en grasas saturadas. Esta aseveracion se
fundament6 principalmente en los resultados del
Estudio de los siete paises® que encontré que el
nivel de colesterol era proporcional a la ingesta de
grasas saturadas. Sin embargo, la evidencia
cientifica posterior proveniente de estudios
prospectivos, ensayos clinicos randomizados y
controlados y meta-analisis de estos estudios es
muy contundente en demostrar que la reduccion de
la ingesta de grasas totales y saturadas no es
efectiva para disminuir la ECV®'. Una
consecuencia perjudicial de la disminucion de la
ingesta de grasas planteada por esta “hipotesis
lipidica” fue el incremento en el consumo de
carbohidratos con el concomitante y notable
aumento de la prevalencia de obesidad, sindrome
metabolico y diabetes mellitus tipo 2.

A partir de 1980, se dirigi6 la atencion a
investigar el efecto de otros nutrientes, alimentos o
patrones dietéticos sobre la ECV. A finales de
1980, el Diet and Reinfarction Trial (DART)"®
mostrod que una dieta alta en pescado y granos altos
en fibra puede prevenir un segundo infarto del
miocardio en pacientes post-IM. En la década del
1990, diversos estudios evaluaron el patron de
“Dieta Mediterranea” sobre el RCV. La dieta
mediterranea tradicional esta caracterizada por una
ingesta: a. alta de vegetales, leguminosas, frutas,
nueces y cereales grano entero (no refinados),
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pescado y aceite de oliva; b. moderada de carnes
magras, aves de corral y alcohol (principalmente
vino tinto durante las comidas); c. moderada a baja
de productos lacteos (principalmente queso y
yogurt) y d. baja de grasa saturada"”. En el Lyon
Diet Heart Study"®, un estudio prospectivo de
prevencion secundaria realizado en 605 pacientes
con 4 afios de seguimiento, aquellos pacientes que
recibieron la dieta mediterrdnea alta en acido
linolénico tuvieron una disminucion significativa
del riesgo cardiovascular (muerte cardiaca, IM no
fatal) con respecto a los que recibieron la dieta
prudente Post-IM. El Mediterranean Alpha-
linolenic Enriched Groningen Dietary Intervention
(MARGARIN)"**” Study, un estudio de prevencion
primaria en sujetos hipercolesterolémicos, mostrd
el beneficio del acido linolénico contenido en una
dieta mediterranea. La dieta mediterranea ofrece
beneficios por diversos mecanismos. Un estudio
realizado en pacientes con sindrome metabolico
demostré6 que la dieta mediterranea también
disminuye la resistencia a la insulina y mejora
funcion endotelial®".

Se han ensayado estrategias nutricionales para
disminuir otros factores de riesgo CV. El Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH) ofrecio
evidencia de que la hipertension arterial podria ser
reducida dramaticamente en sujetos hipertensos
implementando una dieta baja en sodio, rica en
calcio que incluia de 5 a 9 servicios de vegetales y
fruta al dia®. Una revision de 147 articulos® que
vinculan dieta y enfermedad cardiovascular (ECV)
concluyd que las 3 medidas dietéticas mas
efectivas para prevenir eventos cardiovasculares
son (1) reemplazar las grasas saturadas y trans por
grasas mono y poli-insaturadas, (2) incremento del
consumo de grasas omega 3 de pescado y/o de
fuentes vegetales como nueces, y (3) ingerir una
dieta alta en frutas, vegetales, nueces, grano entero
y evitar alimentos con indice glucémico alto. Estos
son 3 componentes de la dieta mediterranea
moderna. Mas que la disminucién de la grasa en la
dieta, el Nurses Health Study® ha documentado el
beneficio de la substitucion de grasas trans y
saturadas por grasas mono y poli-insaturadas. La
reduccion de eventos cardiacos coronarios con el
reemplazo de grasas saturadas por  grasas
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poliinsaturadas (19%) fue corroborado por un
metanalisis® integrado por 8 estudios de, al
menos, un afio de intervencion y un disefo
adecuado que incluy6 13.614 participantes.

Por otra parte, la literatura estd repleta de
estudios evaluando el uso de suplementos
nutricionales para mejorar el perfil lipidico. Sin
embargo, la mayoria de los estudios han sido de
corta duracion, cohortes pequenas, con inadecuado
control o fallas metodoldgicas. La mayoria de los
suplementos no tiene ensayos clinicos a largo plazo
que demuestren su eficacia en reducir puntos
finales CV.

Consistentes e inequivocos han sido los
resultados los ensayos que han intentado demostrar
que el uso de polivitaminicos y antioxidantes
impactan favorablemente el riesgo cardiovascular.
Hasta la fecha, los suplementos de antioxidantes no
han demostrado su beneficio en este sentido®*?”;
mientras que las dietas que contienen alimentos
ricos en antioxidantes si han mostrado proteccion
cardiovascular®®. Los suplementos que tienen la
mejor evidencia clinica en beneficio CV en
humanos son la niacina, acidos grasos omega 3 de
origen marino, tocotrienoles, pantotenato,
fitoesteroles, fibra soluble, probidticos, soya, y
semillas con acidos grasos monoinsaturados
(AGMI) y poliinsaturados (AGPI). Ademas de
reducir el colesterol total y el LDL, algunos
suplementos nutricionales tienen otros efectos
antiaterogénicos, tales como, reduccion de la
oxidacion de LDL-C (ej. niacina, resveratrol),
conversion de LDL densas tipo B a LDL tipo A
mas grandes y menos aterogénicas (ej. niacina,
fitoesteroles, acidos grasos omega 3), inhibicion de
la hidroximetil glutaril CoA reductasa (ej.
pantotenato), reduccion de triglicéridos (ej. niacina
y acidos grasos omega 3), incremento del tamafio
del HDL-c de HDI-c 2 a HDL-c 3 (ej. niacina,
acidos grasos omega 3, pantotenato), reduccion de
la absorcion de colesterol (ej. fitoesteroles y fibra).

La mejor data clinica en reduccion de eventos
CV (enfermedad coronaria, infarto del miocardio y
eventos CV) se ha encontrado con los acidos
grasos omega-3 eicosapentaenoico (EPA) y

docosahexaenoico (DHA), acido alfa linolénico,
niacina y fibra; para reduccion de muerte subita
con acidos grasos omega-3 y reduccion de presion
arterial con fibra.

El estudio INTERHEART® comparando los
habitos y FRCV de sujetos con y sin IM previo
provenientes de 52 paises, mostrd que la ingesta
moderada de alcohol reduce el riesgo cardiovas-
cular en 9%. El alcohol puede aumentar el
colesterol HDL-C; y ademas contiene antioxi-
dantes y su efecto protector se da con el consumo
diario en pequefias cantidades preferiblemente de
vino tinto durante las comidas. Sin embargo,
promover el consumo de alcohol para prevenir la
ECV puede no ser aceptable en algunas
poblaciones por razones culturales o religiosas y
podria aumentar el alcoholismo y el riesgo de
accidentes y otras enfermedades como ACYV,
cancer y cirrosis hepatica.

Guias

Diversos estudios clinicos soportan la evidencia
de que la combinacion de dieta, modificaciones de
estilo de vida, y suplementacion nutricional
disminuyen el colesterol total, LDL y triglicéridos
entre 30 y 40%“”. La American Heart Association
(AHA) establece guias de dieta y estilo de vida
para reduccion de riesgo de enfermedad
cardiovascular®’. Estas recomendaciones son:
mantener un balance entre la ingesta calorica y la
actividad fisica para alcanzar y mantener un peso
corporal saludable; consumir los alimentos
completos, naturales y frescos; consumir una dieta
rica en frutas y vegetales; escoger granos enteros y
alimentos altos en fibra; consumir pescado al
menos 2 veces a la semana; limitar la ingesta de
grasas saturadas a menos de 7% de las calorias,
grasas trans a menos de 1% de las calorias, y
colesterol a menos de 300 mg/dia seleccionando
carnes magras, leche y derivados descremados o
bajos en grasa y minimizando la ingesta de grasas
parcialmente hidrogenadas, con alto contenido de
grasas trans (ej. margarina); minimizar la ingesta
de bebidas y alimentos que contengan azucar;
escoger y preparar alimentos con poca o sin sal; si
consume alcohol, hacerlo con moderacion (1
medida/dia para mujeres y 2 medidas/dia para
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hombres); y procurar seguir recomendaciones
saludables cuando ingiere alimentos preparados
fuera de la casa.

Ademas de estas guias para reduccion de ECV,
se han agregado y enfatizado otros consejos
nutricionales para el tratamiento de la
dislipidemia®”. Estas recomendaciones son:
adaptar las recomendaciones de la Dieta
Mediterranea; incrementar el consumo de grasas
monoinsaturadas a 40% del total de grasas
ingeridas, por ejemplo del aguacate; incrementar el
consumo de grasas poliinsaturadas (Omega-3) [ej.
nueces y almendras (1 2 onza/dia) y pescados
como salmoén, atin y sardina], consumir aceite de
oliva preferiblemente, a 40-50% del total de grasas
ingeridas; incrementar el consumo de fibra viscosa
(ej. avena a 50 g/dia); incrementar el consumo de
vegetales a 6 raciones/dia y frutas a 4 raciones/dia;
reducir el consumo de carbohidratos refinados y
usar alimentos de indice glucémico bajo
prefiriendo los carbohidratos complejos; y
consumir proteinas de alta calidad incorporando
pescados, carne magra y aves. Se promueve un
incremento prudente de la ingesta de proteinas.

Implementacion de las recomendaciones en
la practica clinica

Es deseable que todo paciente con dislipidemia
sea evaluado por un nutricionista o especialista en
el area para su prescripcion dietética. Sin embargo,
estas guias proponen que el profesional de salud
que tenga posibilidad de educar al paciente en
cuanto a modificaciones nutricionales basicas, debe
disponer de herramientas sencillas y conocimientos
basicos que le permitan hacerlo en el contexto de
atencion tanto primaria como especializada. Para
ello debe disponer en su ambiente de trabajo de
afiches y folletos que ilustren los cambios
nutricionales y de ejercicio, para facilitar la
educacion del paciente y sus familiares.

Numerosos estudios han mostrado que la dieta
mediterranea cumple la mayoria de los requisitos
de las organizaciones y; ademas de promover el
control de la dislipidemia, puede contribuir en el
tratamiento de otros componentes del sindrome
metabolico como la hiperglucemia, obesidad,
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hipertension arterial e inflamacion. Se demostrado
que la dieta mediterranea reduce el riesgo
cardiovascular entre 50 a 70%, lo cual es
aproximadamente el doble de lo obtenido con la
mayoria de estudios con estatinas. Las
recomendaciones generales de la dieta
mediterranea pueden ponerse en practica
utilizando la piramide de alimentos medi-
terranea®, propuesta por la Clinica Mayo; tiene
ademas, la posibilidad de programar el nivel de
calorias de la dieta proporcionando al paciente la
informacion del ntimero de raciones que debe
consumir de cada grupo de alimentos (Tabla 4.1).
El requerimiento calérico promedio en la
poblacion venezolana es de 1700 Kcal en mujeres
y 2000 Kcal en hombres. Por ejemplo, si
planificamos una dieta hipocaldrica (500 Kcal
menos que el requerimiento) para promover un
peso adecuado en la poblacion con sobrepeso
podemos, usando la piramide mediterranea,
aconsejar al paciente cuantas raciones puede
consumir de cada grupo de alimentos. Adicional-
mente, podemos adaptar las recomendaciones de la
dieta mediterranea a nuestra poblacion y asi
promover una mejoria en los habitos de la dieta
cotidiana que permitan incidir positivamente en los
factores de riesgo CV, especificamente, en el perfil
lipidico. En la tabla 4.1 se muestra un menu tipo
con alimentos locales adaptado a las recomen-
daciones de la dieta mediterranea. Se presenta
ademas, su calculo nutricional detallado (Figura
4.2) y la concordancia de este calculo con el
sistema de raciones prescrito a través de la
piramide mediterranea mencionada anteriormente.



Tabla 4.1. Menu tipo con componentes de dieta mediterra-
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nea en alimentos venezolanos

Figura 4.1. Composicion nutricional del menu

Desayuno:
- Avena con leche descremada
Leche descremada
Avena en hojuelas
Azucar
- Pan integral
- Queso de cabra rallado
- Naranja picada
- Jugo de fruta natural
Lechosa
AzUcar
Almuerzo:
- Sopa de caraotas
- Carne desmechada
Alifios verdes
- Arroz blanco:
- Ensalada mixta:
Tomate
Lechuga
Cebolla
Aguacate
Aceite de oliva
- Fruta picada
- Jugo de fruta
Melén
AzUcar
Merienda:
- Nueces o almendras
- Yogurt natural con fresas
Yogurt natural descremado
Fresa
AzUcar
Cena:
- Picadillo mixto de vegetales
Cebolla
Tomate
Pimentdn
- Pescado o atun
- Arepa

- Fruta entera

% taza

1/2 taza

1 cucharada

1 cucharada
2 rebanadas
6 cucharadas
1 unidad

1 vaso

1 taza

1/2 cucharada

1/2 taza

1 taza

1/4 taza

1/2 taza

3 tazas

1 taza

1 taza

1 taza

1/4 unidad

2 cucharadas
1 taza

1 vaso

1 taza

1/2 cucharada

1/4 taza

1 vaso

1/2 taza

1 taza

1/2 cucharada

2 tazas

1 taza

1 taza

1 taza

1 filete 0 1 lata
1 pequefia

1 taza

(120 cc)
(120 cc)
(7g)
(12 g)
(50 g)
(308g)
(150 g)
(240 cc)
(150 g)
(6g)

(180 cc)
(130g)

(10g)
(100 g)

(80 g)
(80 8)
(80 g)
(50 8)
(7 cc)
(200 g)
(240 cc)
(150 g)
(68)

(25 8)
(240 g)
(80 cc)
(200 g)
(68)

(80 g)
(80 8)
(808)
(170 g)
(808)
(150 g)
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b) Tabaquismo

Epidemiologia

El tabaquismo ocupa el primer lugar entre las
cuasas de muerte prevenible, es responsable de 1
de cada 10 decesos a nivel mundial, y es el unico
producto que dafia a todo aquel que esta expuesto
a ¢1®?. La mitad de los fumadores moriran en forma
prematura, de una diversidad de tipos de cancer en
diferentes 6rganos de la economia, de enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) u otras patologias. A pesar de esto,
la produccion y el consumo de tabaco en forma
absoluta a nivel mundial continia en ascenso, y
este crecimiento es mayor en paises de bajos y
medianos recursos.

La prevalencia en los diferentes paises, varia de
manera importante y oscila entre un 5 a un 55%;
asi mismo sucede entre los sexos®”. China es un
caso particular ya que consume mas del 37% de los
cigarrillos del mundo. Fumar es mas frecuente en
los hombres, aproximadamente 1000 millones de
hombres fuman y de ellos un 35% vive en paises de
ingresos elevados y un 50% en paises de ingresos
medianos y bajos®. En relacion a las mujeres,
alrededor de 250 millones de ellas fuman diaria-
mente, el 22% de estas viven en paises de altos
recursos, y un 9% en paises de bajos y medianos
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recursos. La tendencia actual de la epidemia es a
disminuir en los paises de altos recursos y a crecer
en los de bajos recursos; las personas con mayor
nivel educativo e ingresos econdémicos estan
disminuyendo el consumo pero paradodjicamente,
lo aumentan aquellas con menor nivel econémico y
de educacion. Sin embargo, estas diferencias de
sexo, desaparecen en la adolescencia y en la nifiez,
donde la prevalencia de tabaquismo, es
practicamente la misma entre ambos sexos. Es
lamentable sefhalar que casi un cuarto de las
personas que fuman, probd su primer cigarrillo
antes de los 10 afios. En Latinoamérica de acuerdo
a los datos del estudio INTERHEART®Y la
prevalencia de tabaquismo en la poblacion oscila
entre 35,1% a 40% en los hombres y 19,1% a
25,4% en las mujeres. Este mismo estudio, muestra
al tabaquismo como el tercer factor de riesgo
asociado a IM en nuestra region con una
asociacion lineal entre cantidad de cigarros
consumidos y riesgo de IM. El estudio
CARMELA®*9 revel0, una elevada prevalencia de
tabaquismo en Santiago de Chile y Buenos Aires
(45,4 a 38,6%) y en nuestro pais representado por
la ciudad de Barquisimeto la misma fue de 21,8%
(32,2% en hombres y 14,9% en mujeres).

El factor determinante en disminuir la acelerada
morbimortalidad, asociada al taquismo sera que los
fumadores sean capaces de dejar de hacerlo.

Fumadores pasivos

El riesgo de muerte por enfermedad coronaria
aumenta en un 30% entre los individuos expuestos
al tabaco ambiental en el hogar, el riesgo sera
mayor si la exposicion es en el area de trabajo,
donde los niveles de humo son mayores®”. El
riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular en
fumadores pasivos, de acuerdo al estudio CPS-1138
de la American Cancer Society, fue de un 22%, el
aumento del riesgo fue mayor en las mujeres
(28%) cuando se compard con el riesgo en los
hombres (10%).

Ser fumador pasivo, incluso por breves
periodos, disminuye abruptamente la velocidad de
reserva del flujo coronario, lo que puede ser
causado por disfuncion endotelial en la circulacion
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coronaria®. En otro estudio, el humo del cigarrillo
demostré disminuir las concentraciones de HDL-C
en fumadores activos y pasivos“”.

Diagnostico y fisiopatologia de la adiccion

El cigarrillo y otras formas de tabaco son
adictivos, la nicotina es la responsable de esta
adiccion 'y los procesos farmacoldgicos y
conductuales de la adiccion, son similares a aquellos
presentes en la adiccion a la heroina y a la cocaina®”.

La herramienta mas util para determinar el
grado de adiccion test de Fagerstrom“?.

¢Cuanto tiempo pasa entre el momento en que te des-
piertas y el momento en que enciendes el primer cigarri-
llo del dia?

5 minutos: 3 puntos
6 a 30 minutos: 2 puntos.
31 minutos a1 hora: 1 punto.
1 hora o mas: 0 punto.
éCudl es el cigarrillo al que te costaria mas renunciar?
El primero del dia: 1 punto.
Cualquier otro: 0 punto.

¢Encuentras dificil no fumar en lugares en los que esta
prohibido?

Si: 1 punto.
No: 0 punto.
¢éCuantos cigarrillos fumas en promedio por dia?
Menos de 10: 0 punto.
11 a 20: 1 punto.
21 a 30: 2 puntos.
Mas de 30: 3 puntos.

¢El tiempo que pasa entre cigarrillo y cigarrillo es mas
corto en la mafiana que en el resto del dia?

Si: 0 punto.
No:1 punto.
¢Fumas cuando estas enfermo?
Si: 1 punto.
No: 0 punto.

Grado de adiccion: 0 - 2: muy bajo o nulo.
3 — 4: cierta dependencia

5 —6: media
7 —10: muy alta

Los items que mejor identifican la adiccion al
cigarrillo son el nimero de cigarrillos fumados y el
momento del primer cigarrillo después del despertar.

Cesacion tabaquica

La dependencia del tabaco es un desorden
cronico, adictivo, que cursa con recaidas. Es deber
de los profesionales de la salud, diagnosticar y
tratar esta dependencia. Desafortunadamente, s6lo
la mitad de los pacientes atendidos por un médico,
reciben recomendacion de suspender el habito y
apenas aun 2 a 15% se les ofrece cualquier tipo de
asistencia. Los médicos de atencion primaria
atienden un 70% de los fumadores cada afio, con un
promedio de 3 a 4 visitas, por lo que son un factor
fundamental en la atencion de esta poblacion™.

Hay dos estrategias que han demostrado ser
efectivas en el cese del tabaquismo y estas son la
terapia conductual, para combatir la dependencia
psicoldgica y la terapia farmacologica que trata la
dependencia fisica a la nicotina. Estas estrategias
son mas efectivas si son usadas en forma
combinadas.

La cesacion tabaquica es una estrategia de
obligatorio cumplimiento en todo programa de
reduccion de riesgo CV global, bien sea en el
escenario de la prevencion primaria como secundaria;
el abordaje del tabaquismo como una enfermedad
debe ser la regla en cada consulta, todo médico debe
estar informado y entrenado en cémo interrogar,
diagnosticar y clasificar la adicccion tabaquica, y por
supuesto en como establecer una estrategia
terapettica dirigida a la cesacion definitiva, bien sea a
través de su tratamiento integral o refiriendo al
paciente a un especialista en cesacion.

Terapia conductual

Puede ser provista en forma individual, grupal o
por teléfono; este ultimo es mas efectivo si es
proactivo. Es importante proporcionar al paciente,
herramientas y entrenamiento para resolver
problemas y ofrecerle, soporte social. Los
fumadores deben identificar situaciones de riesgo
(otras personas que fuman, alcohol, café, estrés,
ansiedad) y evitarlas al menos durante las primeras
semanas, en las que se intenta suspender el tabaco.
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La distraccion, el mantenerse ocupado, el ejercicio
de moderada intensidad son efectivos. Se debe
explicar los sintomas de supresion y la importancia
de la abstinencia completa. EI médico debe
transmitir empatia, confianza, respeto y el paciente
debe sentir que sera seguido durante todo el
proceso de supresion y explicarle todas las
opciones farmacologicas de tratamiento.

Ninguna estrategia  farmacologica  ha
demostrado ser segura cuando se utiliza en el
periodo post sindrome coronario agudo, por lo

tanto no se recomienda utilizar ninglin
medicamento para cesacion tabaquica hasta 3
meses post sindrome coronario agudo. En ese lapso
debe reforzarse la terapia conductual y en
pacientes con adiccion moderada o severa, segun
test de Fagéstrom, referirlo a un especialista en
cesacion.

El futuro

La vacuna contra la nicotina es una nueva
aproximacion terapéutica para el tratamiento de la
cesacion tabaquica; la misma estimula el desarrollo

Tasa de Porcentaje de

- . ) . D ion de | . D taj
éxito OR IC abstinencia IC Dosis usual ur:;lrcamiae a Ventajas Efeciz\;eand\?izarzos
95% 95% P
Primera linea
Placebo 1 13,8 NO NO
19 )34 14-21 mg/dia las 8-14 semanas, Irritacion de la piel,
Parche de Nicotina (1,7-2,2) (21,3-25,8) primeras 4 sema- d|sm|nu1r Facil de usar tras:cornos del
progresivamente suefio
Necesidad de usar
Satisface las correctamente,
2-4 mg cada 1-2h abstinencias puede dafiar la
N 1,5 19 . .
Goma de Nicotina por las primeras agudas 'y dentadura, hipo,
(1,2-1,7) (16,5-21,9) .
6 semanas las urgencias trastornos Gl,
predecibles dolor maxilar, pro-
blemas dentales
Solo 1 ensavo Trastornos del
Tabletas de Nicotina No disponible . y suefio, dispepsia,
aleatorizado .
hipo
Necesidad de usar
23 26,7 1-2 sprays por correctamente,

Nicotina spray nasal (1,7-3) (21,5-32,7)

.. 2,1 24,8
Inhalador de nicotina (1,5-2,9) (19,1-31,6)
Bupropion 2 24,2
prop (1,82,2)  (22,2-26,4)
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hora. Maximo 40
sprays/dia

1 puff pm
(4mg/80 puffs) 6-
16 cartuchos
por/dia

150 mg x 3 dias,
luego 300
mgs/dia

irritacion  nasal,
posible dependen-
cia

Irritacién bucal vy
de garganta. Bajo
cumplimiento

Insomnio, nausea,
boca seca, cefalea,

Facil de usar disminucién del
umbral de convul-
siones

8-14 semanas
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12 semanas

4 semanas,
entonces dismi-
nuir

6-12 semanas

>14 semanas

Como se seiald
arriba

Facil de usar

Util con absti-
nencia severa

Facil de usar

Mas efectivo que
terapias indivi-
duales

Mas efectivo que
terapias indivi-

Nauseas, consti-
pacion, mal
sabor, insomnio,
pesadillas, riesgo
posible de preci-
pitar trastornos
psiquiatricos

Boca seca, seda-
cioén, hipotension
postural (dosis
dependiente)

Boca seca, seda-
cion, vision
borrosa, reten-
cion urinaria

Como arriba

Como se sefiald
arriba

0,5 mg x 3 dias,
- 3,1 luego 1 mg/dia
Vareniclina (2,5-3,8) 33,2 (28,9-37,8) o
mgs/dia
Segunda Linea
100 ucgs BID oral
21 0 100 ucg/dia en
Clonidina ! 25 (15,7-35,3) parche, aumentar
(112'3r7)
100 semanalmen-
te
18 25 mg/dia.
Nortriptilina (1 3'_2 6) 22,5 (16,8-29,4) Aumentar a 75-
T 150 mg/dia
Combinacion
Parche+goma a 3,6 Como se sefald
demanda o spray (2,5-5,2) 36,5 (28,6-45,3) arriba
Parche + Inhalador 22 27,3 (17,2-40,4)
(1,3-4,2) = T
Parche + Bupropion 2,5 28,9 (23,5-35,1)
p p (1,9_3,4) ’ 7 ’
Parche + Nortriptilina 23 27,3 (17,2-40,4)
p (1’3_4,2) ’ ’ ’

duales

de anticuerpos que se unen a la nicotina y
disminuye la distribucién temprana de la misma en
el cerebro e inhibe sus efectos sobre el sistema
nervioso central®. Hasta el momento hay 2
estudios fase II que evaluaron la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de la vacuna con
resultados positivos.

Conclusion

El tabaquismo debe ser visto como una
enfermedad y tratado como tal. La cesacion
definitiva es la inica meta posible y debemos hacer
todo el esfuerzo para lograrlo, incluyendo la
necesidad eventual de referir al paciente a una
clinica especializada en cesacion tabaquica.
Existen 2 pilares fundamentales en la terapia de

cesacion tabaquica: la terapia conductual que
busca combatir la dependencia psicologica y la
farmacologica que alivia la dependencia fisica a la
nicotina. En la primera son cruciales el consejo
practico y el soporte social. En relacion a la
farmacologica, siete drogas han sido identificadas
como terapias de primera linea: los agrupados
como reemplazo de nicotina (goma de mascar,
inhalador, tabletas, spray nasal y parche), el
bupropion y la vareniclina. La vacuna contra la
nicotina es una importante promesa del futuro.

Ejercicio y lipidos

El reconocimiento del sedentarismo como
factor de riesgo cardiovascular y el efecto
beneficioso del ejercicio regular para el organismo
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han motivado la promocion del deporte en favor de
la salud y la prevencion de enfermedades“”. Existe
una relacion inversa dosis-respuesta, el aumento de
actividad fisica estd asociado con una tasa
proporcionalmente mas baja de enfermedades
cardiovasculares (ECV)®~?. Un analisis reciente ha
estimado que si se lograra eliminar la inactividad
fisica, se reduciria mundialmente un 6 por ciento
las enfermedades del corazon, y la esperanza de
vida podria incrementarse en 0,68 afios®".

Entre los mecanismos propuestos para mediar
la relacion entre la actividad fisica y la
disminucion de las tasas de ECV estan los efectos
beneficiosos del ejercicio sobre el perfil lipidico y
la presion arterial®?.

Los efectos de la actividad fisica sobre la
presion arterial y el control de la hipertension
arterial (HTA) explican alrededor del 27 por ciento
de la reduccion de las tasas de ECV, mientras que
el 19 por ciento de la disminucion en las tasas de
ECV podria ser causado por los efectos
beneficiosos de la actividad fisica sobre los lipidos
tradicionales, y el 16 por ciento de lipidos nuevos.
Sin embargo, la respuesta en el perfil lipidico
después de una sesion de ejercicio fisico (EF), asi
como los efectos sobre aquél de un programa de
entrenamiento, es diferente segin el tipo de
ejercicio, la intensidad, la frecuencia, la duracion
de la sesion y el tiempo de permanencia en el
programa de entrenamiento fisico®?.

Las recomendaciones de EF en el paciente
dislipidémico sobre el tipo de ejercicio, la
intensidad, la frecuencia, la duracion y la
sobrecarga sin otros factores de riesgo son similares
a las aconsejadas para la poblacion adulta sana®.

El  entrenamiento  debe estar  basado
principalmente en actividades aerdbicas, poniendo en
accion grandes grupos musculares. El EF mejora el
perfil lipidico, disminuyendo primor-dialmente
triglicéridos y aumentando el HDL-C®?, al tiempo
que influye favorablemente en sus subfracciones
aumentando la HDL-2. También se produce la
disminucion de los valores de LDL-C, aunque no de
forma constante en todos los estudios®®, siendo de

PAGINA 92 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014

menor magnitud en las mujeres®”. Como
consecuencia, hay un incremento en el cociente
HDL-C/ LDL-C y en el cociente HDL-C/colesterol
total®®. Hay también descenso del colesterol total,
colesterol VLDL y apoproteina B®”. La disminucion
del colesterol total es superior en los individuos que
realizan EF con mayor intensidad, sugiriendo una
relacion dosis-respuesta®. La mejora del perfil
lipidico es mayor cuanto peor es la alteracion lipidica
basal®’. Sin embargo, los cambios enunciados
anteriormente no son constantes en todos los estudios.

Estos cambios se producen en personas en las
que la dislipidemia no es de origen genético, ya
que, en individuos con dislipemia familiar los
efectos del EF tendran poco o ningin efecto. No
obstante, es importante considerar que incluso en
estos pacientes siguen produciéndose cambios que
beneficiaran su estado de salud.

Recomendaciones especificas

Se requiere un gasto calorico semanal minimo
de 1.200 calorias para obtener modificaciones
significativas del perfil lipidico®*. Aunque
consumos de 1.000 calorias producen cambios
sobre el HDL-C, es necesario lograr un gasto de
1.500 calorias semanales para conseguir
variaciones de la fraccion HDL-2. En individuos
con ateroesclerosis sin medicacion hipolipemiante
se requiere un consumo de unas 2.200 calorias
semanales para generar ciertos beneficios en la
regresion de la placa de ateroma®”.

La intensidad del EF exigida para aumentar el
HDL-C requiere alcanzar el 75% del consumo
maximo de oxigeno durante un periodo de 12
semanas, efectuando sesiones 3 veces por semana
de 30 minutos de duracion®. Ademas, los valores
de triglicéridos disminuyen cuanto mayor es la
intensidad del EF©®.

La edad no parece influir en la respuesta del
perfil lipidico al EF cuando se realizan
comparaciones en diferentes grupos etarios”.

El género produce diferencias en la respuesta al
EF del perfil lipidico; los motivos pueden ser que
los varones suelen tener un peor perfil que las
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mujeres y, por tanto, existen mayores posibilidades
de mejora. Ademas, pierden peso al hacer EF con
mayor facilidad que las mujeres, debido a que la
grasa gluteofemoral, predominante en ellas, es
menos lipoliticamente activa que la abdominal,
predominante en la obesidad masculina®.

Los cambios inducidos por el EF en el perfil
lipidico dependen de su intensidad y de su duracion.
Los cambios a corto plazo de los lipidos en sangre
tienden a mantenerse durante 48 horas tras ejercicio
intenso y 24 horas cuando el ejercicio es de menor
intensidad®. Estos datos son de especial relevancia,
ya que suponen que la determinacion de lipidos en
sangre debe cumplirse tras 24 o 48 horas después de
practicar EF moderado o intenso.

El EF aerdbico parece ser mas eficaz en el
descenso de triglicéridos y en el incremento de
HDL-C y apo A-I. Ademas, hay una mayor
persistencia en el tiempo de la mejora en los
valores cuando se realiza EF aerdbico que cuando
el EF es aerdbico/ anaerdbico.

Recientemente fueron publicadas las nuevas
guias del AHA/ACC" sobre las modificaciones del
estilo de vida necesarias para reducir el riesgo
cardiovascular, elaboradas por un panel conjunto de
expertos y aprobadas por nueve sociedades y
asociaciones cientificas especializadas en la materia.

Las indicaciones de las guias se basan en

intentar responder la siguiente pregunta:

(Cudl es el efecto de la actividad fisica
sobre la presion arterial y los lipidos en
comparacion con ningun tratamiento o con
otro tipo de intervenciones?

La respuesta a esta pregunta se materializa en
una serie de recomendaciones sobre el ejercicio
fisico dirigidas, como deciamos, especialmente a
poblaciones de alto riesgo.

Se recomienda actividad fisica, para reducir la
presion arterial o los niveles de colesterol, la
realizacion de actividad fisica aerobica moderada a
intensa durante una media de 40 minutos 3 o 4
veces por semana (Nivel de evidencia Ila A)™.

En el siguiente cuadro se resume la evidencia
mas reciente sobre la actividad fisica y lipidos.

Estatus de la evidencia del efecto del ejercicio

aerdbico sobre el perfil lipidico en adultos”™:

. La actividad fisica aerobica, aislada
reduce, en promedio, el LDL-C en 3,0 a
6,0 mg/dL. Nivel de evidencia: Moderado.

. La actividad fisica aerdbica aislada
reduce, en promedio, el colesterol no-
HDL-C en 6 mg/dL. Nivel de evidencia:
Moderado.

. La actividad fisica aerdbica aislada no
tiene ningin efecto consistente sobre los
TG. Nivel de evidencia: Moderado.

. En los adultos, la actividad fisica aerdbica
a solas, en comparacion con las
intervenciones de control, no tiene un
efecto consistente sobre el HDL-C. Nivel
de evidencia: Moderado.

Entrenamiento de resistencia y lipidos

Los ejercicios de resistencia, en comparacion
con las intervenciones de control, reducen, en
promedio el LDL-C, TG y no HDL-C entre 6 a9
mg/dL y no tienen ningin efecto sobre el HDL-
C". Las intervenciones tipicas que han
demostrado descender el LDL-C, TG y colesterol
no HDL y sin efecto sobre el HDL-C, incluyen:
programas de actividades fisicas de resistencia en
un promedio de 24 semanas de duracion
comprendiendo > 3 dias/semana, 9 sesiones de
ejercicios realizados durante 3 series de 11
repeticiones con una intensidad media de 70 % de
la repeticion maxima-1. Nivel de evidencia: Bajo.

Conclusiones

Aunque los resultados de los recientes
metaanalisis y revisiones sistematicas sefialan que el
EF cuando es realizado a la frecuencia e intensidad
suficiente inducen cambios favorables en el LDL-C y
colesterol no-HDL se requiere de la investigacion
complementaria para comprender mejor los patrones
de ejercicio (frecuencia, menor intensidad, tipo de
gjercicio) que pueden estar asociados con la
disminucion de estas fracciones lipidicas.

Sin lugar a dudas, el EF se ha convertido en una
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estrategia de capital importancia no sélo en la

prevencion primaria 'y

secundaria de las

enfermedades cardiovasculares sino también
imprescindible para obtener un estilo de vida mas
saludable.
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Capitulo 5
Orientacion de la terapia farmacoldgica.
Descripcion de los farmacos hipolipemiantes.
El tratamiento combinado de las dislipidemias.
Duracion del tratamiento hipolipemiante,
adherencia y persistencia

Introduccion

Actualmente, la clase terapéutica de las estatinas
estd considerada como medicamento de eleccion
para el tratamiento de la hipercolesterolemia, debido
a su probada eficacia y su perfil de seguridad.
Distintos ensayos clinicos han demostrado que estos
farmacos hipolipemiantes reducen sustancialmente la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad en pacien-
tes con distintas categorias de riesgo, desde bajo has-
ta muy alto. No obstante, el tratamiento del paciente
con dislipidemia requiere del abordaje global del
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riesgo cardiovascular (CV) teniendo en cuenta los
factores de riesgo asociados, los antecedentes perso-
nales, asi como la evidencia de aterosclerosis subcli-
nica. La efectividad de la prevencion CV es muy
superior con un abordaje integral de todos los facto-
res, aunque sean modestos, que con cambios muy
acusados en un solo factor de riesgo’.

Como se ha planteado en otros capitulos, es
fundamental considerar la importancia de prevenir
primariamente la enfermedad aterosclerotica y no
prevenir eventos clinicos porque llegariamos tarde
en el curso de la enfermedad y el primer evento
puede ser la muerte subita.

Definicion de las metas de tratamiento

Antes de definir las metas de tratamiento, es
necesario plantear una verdad que ha estado sola-
pada por muchos afios: no hay base cientifica firme
que soporte el tratamiento hasta alcanzar una meta
determinada y fija de LDL-C"¥. La realidad es que
no hay ensayos clinicos controlados disefiados para
alcanzar metas: los estudios en los que esta basado
el conocimiento y las pautas de tratamiento sola-
mente prueban dosis fijas en poblaciones especifi-
cas, y una vez alcanzados los resultados, en forma
retrospectiva se establece un valor de LDL-C como
el mas beneficioso®®. Por otra parte, la cifra de
LDL-C contribuye muy poco a la estimacion del
riesgo cardiovascular global (RCVGQ), especial-
mente cuando se le compara con el colesterol no-
HDL o con la concentracion de apoB7*.

Es por ello que en este III Consenso se insiste
en el cambio de paradigma ya planteado en la edi-
cion anterior , en el sentido que la terapia debe
estar guiada por la reduccion del riesgo cardiovas-
cular y no, exclusivamente, por la disminucion del
LDL-C. La premisa de este cambio de paradigma
es que hay que identificar, tratar y reducir el RCVG
siguiendo los tres pasos de la prevencion cardio-
vascular y plantearse estas cuatro preguntas:

*  Sobre el riesgo: ;Cual es el riesgo indivi-

dual de este paciente?

*  Definir metas: ;Cudl es la meta o las metas

para disminuir el riesgo?

*  Proponer estrategias terapéuticas: ;Como

tratarlo para llegar al objetivo?
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»  Establecer estrategias para seguimiento de
resultados: ;Cuéndo citarlo y que exame-
nes debo evaluar?

En relacion a la primera pregunta, en el capitu-
lo 2 se establece claramente el abordaje al pacien-
te con dislipidemia y como estratificarlo para ubi-
carlo en uno de los cuatro niveles de riesgo: Bajo,
intermedio, alto y muy alto.

Una vez estratificado el paciente, hay que esta-
blecer sus metas terapéuticas, para reducir el ries-
go global y en consecuencia no solo los valores de
lipidos se deben definir, también los de presion
arterial, glucemia, hemoglobina glucosilada si se
trata de un paciente con diabetes mellitus, nivel de
actividad fisica, valor de cintura abdominal, peso
y no olvidar el cese del tabaquismo, si es el caso
de un paciente fumador.

Debemos tener claro cuando tratamos a un
paciente con dislipidemia y por ende con ateroscle-
rosis que tiene una enfermedad con una muy alta
morbimortalidad, que es la primera causa de muer-
te en Venezuela, una enfermedad muy agresiva y en
consecuencia hay que ser tenaz en su tratamiento.

En capitulos anteriores se detallan las bases
para definir los valores optimos de lipidos de cada
paciente segun su nivel de riesgo, sustentadas en
los estudios epidemiologicos, clinicos y en metaa-
nalisis que evidencian consistentemente que mien-
tras mas bajo el nivel de LDL-C, el riesgo indivi-
dual es proporcionalmente menor.

Tomando en cuenta estas consideraciones, se
establece:

1) Independiente del nivel de riesgo, ninglin
paciente debe tener valores de LDL-C sobre 130
mg/dL.

2) Las metas de LDL-C y colesterol no HDL
son las establecidas en la tabla S.1.

3) Si luego del tratamiento con la dosis maxi-
ma tolerada de estatinas, o con combinaciones de
drogas no se logra la meta propuesta, al menos ha
de garantizarse la reduccion de 38 mg/dL o 40%
de los valores previos de LDL-C.

4) Dependiendo de los niveles meta a alcanzar,
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se recomienda el uso de estatinas seglin su poten-
cia, prefiriendo aquellas de mayor capacidad lipo-
rreductora (ver tabla 5.7).

Colesterol no

Categorias de riesgo LDL-C HDL

Bajo <130 mg/dL <160 mg/dL
Intermedio <100 mg/dL <130 mg/dL
Alto y muy alto <70 mg/dL <100 mg/dL

5) En la tabla 5.2 se detalla el esquema tera-
péutico inicial segin la categoria de riesgo y la
meta terapéutica a seguir segun los valores de
LDL-C en la evaluacion inicial y el riesgo indivi-
dual de cada paciente: cuando iniciar con cambios
terapéuticos del estilo, en cuales empezar con esta-
tinas, y como hacer seguimiento (Tabla 5.2).

Categoriade Meta Valor inicial de LDL-C (mg/dL)
riesgo (mg/dL) 2130 mg/dL 100-129 70-100 <70 mg/dL
ES(':I'-LI'EI'\I/NJ:’-\S CTEV  No tratamiento*. No tr:gimlen-
BAJO <130 ., Evaluaciéon  EVALUACION ’
Evaluacion I— ANUAL EVALUACION
semestral ANUAL
CTEV + CTEV +
CTEV*. CTEV*.
INTERMEDIO < 100 ESTATIN./_,\S ESTATH\I.AS EVALUACION EVALUACION
Evaluacion Evaluacién
semestral semestral
semestral  semestral
CTEV + CTEV + CTEV + CTEV*
0ALTO <70 ESTATIN./:\S ESTATIN.AS ESTAT.I ’,\IAS . EVALUACION
Evaluacion Evaluacién  Evaluacion tri- J—
trimestral** trimestral** mestral**
CTEV + CTEV + CTEV + CTEV +
ESTATINAS ESTATINAS ESTATINAS ESTATINAS
Muy alto <70 - L S S
Evaluacion Evaluacién  Evaluacion tri-  Evaluacion tri-
trimestral** trimestral** mestral** mestral**

*A todo paciente hay que recomendarle la necesidad de mantener un estilo de vida salu-
dable.

Como meta opcional si luego del tratamiento con la dosis maxima tolerada de estatinas,
o con combinaciones de drogas no se logran las metas propuestas, al menos ha de
garantizarse la reduccion del 40 a 50% de LDL-C, este paciente debe ser estudiado
para descartar dislipidemia secundaria o hiperlipidemia familiar.

**La evaluacion trimestral no implica necesariamente examenes de laboratorio, debe
interrogarse adherencia y persistencia y reevaluar el riesgo. La frecuencia de los exame-
nes de laboratorio estara a juicio del médico tratante, pero en todo caso indicarlo, al
menos, cada 6 meses.

Tratamiento combinado

Existe hoy dia la posibilidad de combinaciones
multiples de medicamentos para lograr mayores
efectos sobre el colesterol total, LDL-C, triglicéri-
dos y HDL-C®".

Las indicaciones de combinacion de drogas

serian las siguientes:

*  Pacientes de alto riesgo que no alcanzan
los niveles de LDL-C o triglicéridos con la
monoterapia usual.

*  Dislipidemias mixtas.

*  Minimizar los efectos secundarios utili-
zando las dosis mas bajas de los farmacos
en combinacion.

Para los pacientes con dislipidemia mixta, en
ocasiones es necesario combinar drogas segun el
perfil lipidico, la siguiente tabla orienta en la com-
binacion de drogas segtin cada caso (Tabla 5.3).

LDL-C Estatinas (1era opcion)
HDL-C >34 mg Estatina mas potente (2da opcidn)

Ezetimiba solo en caso de intolerancia

TG <150 mg/dL franca y demostrada a las estatinas

LDL-C Estatinas (1era opcion)

HDL-C menor a 34 Estatina mas potente (2da opcidn)

Ezetimiba solo en caso de intolerancia
TG <200 mg/dL  franca y demostrada a las estatinas
Considerar afiadir niacina LP u Omega 3

LDL-C Estatinas (1era opciodn)
HDL-C <34 mg/dL Estatina mas potente (2da opcién)

Considerar afadir fibratos una vez
alcanzada la meta de LDL-C pero que
permanezcan los Tg elevados y el HDL-
C bajo Fibratos C/S Omega 3

TG >200 mg/dL

Consideraciones en el tratamiento combinado.
Con la combinacion de ezetimiba (10 mg) y sim-
vastatina (10, 20 y 40) en una sola tableta se logra
reduccion del LDL-C entre 44,8 y 60,2 %, una
modesta reduccion de triglicéridos y un discreto
incremento del HDL-C en el rango de 5,5 a
9,8%%'9. La ezetimiba se puede combinar con cual-
quier estatina, y en la practica se observan resulta-
dos similares e inclusive mayores dependiendo de
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la potencia de la estatina y de los valores basales
de LDL-C"". La tinica indicacion aceptada actual-
mente para esta combinacion es en pacientes de
muy alto riesgo que no alcanzan las metas de
LDL-C o TG con la monoterapia adecuada; por lo
tanto no tiene indicaciéon como estrategia terapéu-
tica de primera linea ya que sus efectos en reducir
la morbimortalidad no han sido ampliamente
demostrados.

Estrategia de seguimiento de los pacientes

En el seguimiento ha de garantizarse la adheren-
cia y persistencia en el tratamiento, el cual salvo con-
tadas excepciones, serd indefinido. Otros objetivos
son asegurar que los pacientes mantengan sus cifras
metas y evaluar posibles efectos secundarios.

El seguimiento puede ser presencial en el con-
sultorio, por via telefonica o electronica (e-mail)
con los siguientes intervalos, condicionados por la
categoria de riesgo:

*  Riesgo alto y muy alto: Control frecuente,
no menos de cada tres meses y las pruebas
bioquimicas cada 3 o 6 meses.

*  Riesgo intermedio: Control semestral, y
control bioquimico anual.

*  Riesgo bajo: Seguimiento anual.

Independientemente de la categoria de riesgo,
la primera medicion de lipoproteinas séricas, sera
a los tres meses, nunca antes. Este primer control
debe servir para verificar meta y titular la droga en
caso necesario. Por el contrario, si el paciente esta
en su meta, se recomienda un segundo control en
los proximos seis meses.

Recordar que en todo paciente con tratamiento
hipolipemiante debe realizarse, en el primer con-
trol y al menos, una vez al afio, pruebas hepaticas
(AST y ALT) y de enzimas musculares (CPK).

Descripcion de los farmacos hipolipemiantes

De acuerdo a su mecanismo de accidn, se reco-
nocen seis grandes grupos de farmacos hipolipe-
miantes y un séptimo grupo, donde se incluyen far-
macos de menor uso, difusion o con poca o ningun
respaldo de la evidencia (Tabla 5.4).
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Clase terapéutica Nombre genérico

Secuestradores de acidos  Colestiramina, colestipol,
biliares (SAB) colesevelam (no disponibles)

Niacina cristalina, niacina de
accioén retardada y niacina de
liberacién prolongada. (no
disponibles)

Niacina (acido nicotinico)

Gemfibrozil, , bezafibrato,
Derivados del acido fibrico ciprofibrato , fenofibrato (no
disponibles)
Lovastatina, pravastatina, sim-
vastatina, atorvastatina, rosu-
vastatina, pitavastatina

Inhibidores de la HMG CoA
reductasa (estatinas)

Inhibidores de la absorcion .

. . Ezetimiba.

intestinal del colesterol

Acidos grasos poliinsaturados Aceite de pescado, omega-3

Otros farmacos hipolipe-  Probucol, benfluorex, polico-
miantes sanol,

A continuacién se resume el mecanismo de
accion, indicaciones, interacciones y contraindicacio-
nes de los farmacos hipolipemiantes mas utilizados.

1.- Secuestradores de acidos biliares (SAB).

Conocidos también como resinas de intercam-
bio i6nico y constituidos principalmente, por la
colestiramina, el colestipol y el colesevelam. En el
adulto normal los acidos biliares participan en el
ciclo entero-hepatobiliar del colesterol y después
de su excrecion en el duodeno, aproximadamente
el 95% son reabsorbidos en el ileum distal, lo cual
implica absorcion de colesterol.

Usos clinicos®*'»"

*  Hipercolesterolemia con triglicéridos nor-
males, sobre todo en pacientes jovenes.

*  No exceder la dosis de 30 gramos diarios.
Comenzando con un tercio, para reducir
los efectos adversos.

*  Con dosis de 30 gramos de colestipol se
puede alcanzar hasta un 50% de reduccion
del LDL-C, pero también se magnifican
los efectos adversos en el tracto digestivo.

*  Pueden ser utilizadas solas o combinadas
con estatinas, acido nicotinico y ezetimiba.

En pacientes con intolerancia o pobre res-
puesta a las estatinas, o en pacientes con alguna
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contraindicacion, como embarazadas, mujeres
prepuberales o niflos, la combinacion de una resina
y ezetimiba produce una reduccion adicional del
colesterol de 18%, del 19% en el LDL-C, 14% en
triglicéridos, y una elevacion del HDL-C del 4%.

Efectos adversos®*'>'*'4

*  Confinados al tracto gastrointestinal: dolor
abdominal, constipacion (30-50%), pirosis
y flatulencia. Ocasionalmente puede
observarse diarrea.

e Interfieren en la absorcion de muchos far-
macos cardiovasculares como betablo-
queadores, hidroclorotiazida, furosemida,
gemfibrozil, digoxina; antibidticos como
tetraciclinas, penicilina G, anticonceptivos
orales, y hormonas como la tiroxina.

*  Consecuentemente, disminuyen la absor-
cion intestinal de folatos y vitaminas liposo-
lubles; razén por la cual se recomienda que
estos medicamentos sean ingeridos una hora
antes 0 4 a 6 horas después de las resinas.

Niacina (acido nicotinico)

La niacina, el acido nicotinico, o su amina deriva-
da, la nicotinamida (vitamina B3), son nutrientes
esenciales. La niacina, es convertida en nicotinamida
en el higado, la cual es el sustrato del NAD, base de
la coenzima NADP, que actua transfiriendo hidroge-
nos para una serie de deshidrogenasas importantes.

Mecanismo de acciéon

Poco se conoce sobre como actuan y se postu-

lan las siguientes rutas!>'":

*  Reduccion en la sintesis de VLDL y los
triglicéridos a través de la disminucion del
flujo neto de acidos grasos libres desde el
adipocito al higado y por la inhibicion de
mecanismos enzimaticos claves en la for-
macion de triglicéridos en el higado; con
esto también se favorece el catabolismo de
la apolipoproteina B y se previene la sinte-
sis y secrecion de VLDL. Por ser estas par-
ticulas precursoras del LDL-C, los niveles
de éstas también disminuiran.

*  Bloqueo de la captacion de particulas de
HDL-C y de su catabolismo en el hepa-
tocito.

. Modificaciones en las subfracciones del
HDL-C con el resultado de una mayor ele-
vacion en la concentracion del HDL?2
sobre el HDL3, debido a una menor activi-
dad de la lipasa hepatica, y en la depura-
cion de estas particulas.

Ademas, es capaz de disminuir sustancialmente
los niveles de lipoproteina(a) [Lp(a)] hasta un ter-
cio de sus valores"®. Otra accion adicional es su
efecto en incrementar sustancialmente el tamafio
de las particulas de LDL-C en un rango significati-
vamente superior a las estatinas, con lo cual se
reduce el poder aterogénico de las mismas‘'”.

Usos clinicos®>'*'®

La niacina es el farmaco actual mas efectivo
para elevar el HDL-C, logrando un promedio del
25 %. La dosis usual de 2/4 g-dia, disminuye el
LDL-C, los triglicéridos e incrementa el HDL-C
(Tabla 5.5). En niveles elevados de triglicéridos
(500 mg/dL) su reduccion, puede alcanzar de 50 a
70%, con poco efecto sobre el LDL-C.

La terapia inicial con niacina cristalina es de 50
a 100 mg, cada 6 horas, y duplicarse cada 3 a 7
dias. La aparicion de rubor se atenta con un inhi-
bidor de la ciclooxigenasa, como la aspirina, pues
obedece a la liberacion de prostaglandinas.

Al alcanzar la dosis de 1,5 a 2,0 gramos, deben
evaluarse las lipoproteinas, acido trico, glicemia,
ALT y AST. Si no se ha conseguido el efecto dese-
ado y solo si no existen valores anormales de labo-
ratorio, incrementar la dosis hasta 3 o 4 g/dia.

Otro uso potencial de la niacina es en pacientes
en tratamiento con estatinas con cifras de LDL-C
en la meta deseada pero que mantengan niveles
bajos de HDL-C"®.

Efectos adversos®*'®

A mayor dosis, mayor probabilidad de efectos
adversos como cefalea, rubor facial, prurito, etc, Su
combinacion con estatinas puede, en algunos casos,
ocasionar disfuncion hepatica y miopatia, por lo
que se requiere del monitoreo enzimatico estricto
(ALT y AST y CPK). Sin embargo, la combinacion
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lovastatina-niacina LP ha mostrado una seguridad
consistente en diversos estudios de evaluacion cli-

nica a largo plazo"®.
Se han descrito infrecuentemente: arrit-

Clase Farmacos Accion/origen Dosis
ad Secuestradores
No disponible Colestiramina . . s 4a24g
de 4acidos biliares.
en Venezuela
Colestipol 5a30g

Reduccién de la 50-500 mg

Nl_acm_a - o sintesis de VLDL (2 a 4 g/dia
cristalina Acido nicotinico L
No disponible por inhibicion hasta 12
P dela lipdlisis  g/dia).
Niacina LP >00 a' 2900
mg diarios
Pitavastatina ladmg
Lovastatina 10-20 mg
Inhibidores de la
Estatinas Simvastatina HGM Co-A 10-40 mg
Reductasa.
Atorvastatina 10-80 mg
Rosuvastatina 10-20 mg
Pravastatina 10-80 mg
. Agonistas de
Bezafibrato PPAR alfa 600 mg
Activadores de la
lipasa lipoprotéi-
Fenofibrato ca 300 mg
Fibratos Ciprofibrato 100 mg
Gemfibrozil 600 - 1200
mg
Inhibicion espe-
IAC Ezetimiba cifica de la 10 mg
absorcion de
colesterol.
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Efectos adversos  Efecto lipidico =~ Comercial Interacciones

En la absorcién
de otras drogas:
Questran ® NDdigital, furosemi-
de, gemfibrozil,
betabloqueantes,

HCTZ, tiroxina
etc.

Gl: Dolor abdomi- CT: 5 a 50% (25-
nal, constipacién, 25% con 12-30
nauseas, vomitos y g/dia LDL 15-30%
flatulencia HDL 3-5%

TG aumento?  Colestid®

Enrojecimiento,

rash, prurito, eleva- TG — 20 a - 60%

cion de enzimas CT-15a-30% ND
hepaticas, arritmias,LDL—5 a - 25%

Gl, hiperuricemia.

Con estatinas
puede producir:
disfuncion hepa-
tica y miopatia.

Idem a la formula-
cion cristalina, pero
con menor severi-
dad y frecuencia

HDL + 15 a + 35%Niaspan®

(R)++ Elevacion

. ... -30a40%LDL Redevant® CYP-450, Fibratos
enzimatica, mialgias

Rabdomiolisis e IR

(R) + -30a-35% LDL Mevacor® CYP-450/Fibratos
(R) ++ a +++ -35a-40% LDL Zocor® CYP-450/Fibratos
(R) ++ -50a-55% LDL Lipitor® CYP-450/Fibratos
(R) ++ -52a-58% LDL Crestor®
(R) + -30a-35% LDL Pravacol®

Bezalip® Estatinas,

LDL-5a-20% Niacina,

Fatiga, cefalea, TG—-20a-50% ND® Warfarina

Impotencia, rash,  HDL + 10 a + 20%Hiperlipen®
urticaria, caida del

cabello, insomnio. Estat/Niac/Warfa

rin NO UTILIZAR

Lopid ® EN
COMBINACION
CON ESTATINA

LDL- 18% (M)  Zetia®
Dolor lumbar, artral-
gias y dolor abdomi-HDL+1 % (M)  Zient® Ninguna
nal

TG - 8% (M) Ezetrol®



SOCIEDAD VENEZOLANA DE CARDIOLOGIA Y COL.

Reduce en
10mg de .
L o Igual a los efec- forma aditiva . .
Combinacién . Ezetimiba . Vytorin® Las de la simvas-
. Ezetimiba mas tos secundarios el LDL en 18% . . .
fijas de IAC Simvastatina mas 10, 20, de cada droga  més que la Adacai® tatina: fibratos y
mas Estatina 40 u80mgde o° 2 & que 13 - Jintrepid®  CYP-450.
. . individual monoterapia
simvastatina .
con estatina.
Ac grasos poli Agonista recep- . . Reduccidn tri- ®
insaturados Omega 3 tor PPAR >00mg—2g Dispepsia glicéridos Omacor ND
Inhibe sintesis , ®
de VLDL Sintomas Gl Maxepa
Epax®
Eidoca®
Piscis®

Abreviaturas: CT: colesterol total Gl: gastrointestinal HTZ: hidroclorotiazida IAC: inhibidores de la absorcién de colesterol
IR: insuficiencia renal LP: liberacion prolongada ND: no disponible QT: intervalo QT R: rabdomidlisis
SAB: secuestradores de acidos biliares TG: triglicéridos

mias, ventriculares y supraventriculares, miopatia,
maculopatia quistica, trastornos metabolicos (hipe-
ruricemia (5-10%), hiperglucemia o tolerancia
anormal de la glucosa (5-10%) y menos frecuente
la pérdida de peso (hasta un 5%).

La formulacion de liberacion prolongada ha
demostrado ser mejor tolerada con una frecuencia
significativamente menor de eventos adversos, por
lo cual es la recomendada en la actualidad.

Derivados del acido fibrico

La estructura del acido fenoxy-isobutirico es
comun para todos estos farmacos que llevan el
nombre genérico de fibratos. Sus principales efec-
tos sobre el perfil lipidico son la reduccion impor-
tante de los triglicéridos, con moderada disminu-
cion del colesterol total, incremento del HDL-C
entre 5 a 20% y menor efecto sobre el LDL-C".

Es por ello que su indicacion primaria es para
pacientes con triglicéridos elevados y/o HDL-C bajo.

Mecanismo de accion

La farmacocinética de los fibratos es muy simi-
lar entre ellos, con buena biodisponibilidad ya que
mas del 90% es absorbido, en las primeras 4 horas.
La vida media, para gemfibrozil y bezafibrato es de
1,5 a 2 horas, y hasta 25 horas para el clofibrato y
el fenofibrato"”. Del 60 al 90% de su dosis es
excretada por la orina, y por ello en los pacientes
con insuficiencia renal es necesario reducir la

dosis, ya que se produce un incremento de la vida
media hasta siete veces mayor al normal.

Todos los fibratos comparten el mismo mecanis-
mo de accion: a nivel nuclear primordialmente en
células como los adipocitos, los hepatocitos y
macrofagos y eventualmente en células endoteliales
y musculares lisas®”. El blanco exacto de su accion
son los receptores activados de peroxisomas
(PPARSs), actuando como agonistas de los PPARalfa.
Como resultado se produce una disminucion de la
sintesis de triglicéridos y VLDL, debido a una
reduccion del flujo de acidos grasos libres desde el
adipocito y una activacion del transporte reverso del
colesterol, esto lo hacen induciendo la sintesis de
la apoproteina apo A-I y en consecuencia de las
HDL-C. Otro mecanismo implicado es el aumento
de actividad del sistema del receptor ABC-A1¢",

Gracias a su accion como agonistas de los
PPARs alfa, los fibratos poseen actividad antiinfla-
matoria, y son capaces de reducir el factor nuclear
kapa-B (NFkB), el factor de necrosis tumoral alfa
y otras citoquinas proinflamatorias®.

Usos clinicos®**”

*  Fundamentalmente en los pacientes con
hipertrigliceridemia, asociado a un plan
dietético hipocaldrico, y actividad fisica
sostenida.

*  En pacientes con hipertrigliceridemia aso-
ciada a un evento coronario agudo se puede
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indicar un fibrato, como medida de preven-
cion secundaria.

* La combinacioén con estatinas estd indica-
da en pacientes, en los cuales, luego del
uso optimo de estatinas, habiendo alcan-
zado la meta de LDL-C, el paciente
mantenga niveles de TG >200mg/dL y de
HDL-C <34mg/dL. Esta combinacion
implica un mayor riesgo de miopatia y
hepatopatia®, y debe utilizarse exclusiva-
mente fenofibrato, ciprofibrato o bezafi-
brato, pero nunca gemfibrozil y una esta-
tina hidrosoluble (rosuvastatina o pravas-
tatina). Esta combinacion no garantiza
una seguridad total®, por lo que es
imprescindible seguir estrechamente las
enzimas musculares y hepaticas o cual-
quier sintoma muscular sugestivo de mio-
patia.

Efectos adversos®***

. Gastrointestinales: Natseas, flatulencia,
diarrea y dolor abdominal.

. En piel: eritema, urticaria, caida del cabe-
llo y sudoracion.

*  Mialgias con elevacion de la CPK y ALT.

*  Riesgo aumentado de formacion de céalcu-
los biliares. La AST y la ALT pueden
incrementarse (1-2%)

* Las arritmias ventriculares y auriculares
son raras, y mas bien relacionadas con el
clofibrato.

*  Rara vez, plaquetopenia y descenso del
fibrindgeno, anemia y leucopenia.

. Otros: cefalea, insomnio, fatiga, mareos e
impotencia.

*  Potencian el efecto anticoagulante de la
warfarina (reducir dosis y control estricto).

*  Elusocombinado de gemfibrozil con esta-
tinas, especialmente las liposolubles, puede
incrementar la incidencia de miositis y rab-
domiolisis y por tanto no debe ser utilizada.

Inhibidores de la HMG CoA reductasa
(Estatinas)

Estos farmacos se han consolidado como los
mas importantes en el manejo de los pacientes con
dislipidemias y el riesgo cardiovascular asociado,
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gracias a su seguridad y efectividad demostradas
en numerosos estudios clinicos controlados.

Por su potencia en la disminucion del colesterol
total y LDL-C de una forma segura, por los efectos
antiinflamatorios y antiaterotromboticos, y por ser
las primeras drogas que demostraron en forma con-
sistente una disminucion de eventos clinicos en
todos los escenarios de riesgo cardiovascular®?.

Todas las estatinas, comparten un mecanismo
de accion comun: la inhibicion de la enzima HMG
CoA reductasa, y en consecuencia disminuyen la
sintesis del colesterol y de otros compuestos inter-
medios como el mevalonato y los compuestos far-
nesilados; la sumatoria del efecto global de estas
acciones bioquimicas resulta beneficioso en sus
acciones farmacologicas y clinicas®®.

Mecanismo de accion

La inhibicion de la HMG CoA reductasa produ-
ce dos efectos bioquimicos fundamentales®~*:

1. Reduccion de la sintesis de colesterol en
el hepatocito y como consecuencia se
induce una mayor expresion del receptor
de LDL-C en la membrana. Dicho receptor
interactiia con todas las particulas de lipo-
proteinas que contengan Apo B100 (LDL,
IDL, VLDL), todas ellas proaterogénicas,
removiéndolas del plasma, lo que se tradu-
ce en un descenso de sus concentraciones.

2. Disminucion de los compuestos interme-
dios en la cadena de sintesis del colesterol
fundamentalmente mevalonato y com-
puestos farnesilados.

El uso de estos farmacos junto a investigaciones
experimentales y clinicas ha puesto en evidencia
beneficios mas alla de su accion hipolipemiante y
conocidos como propiedades o acciones pleiotropi-
cas de las estatinas, resumidas a continuacion®>:

*  Proteccion endotelial y reversion de la dis-
funcién del endotelio, por acciones diver-
sas como favorecer una mayor biodisponi-
bilidad de oxido nitrico.

*  Efecto antiinflamatorio demostrado por su
capacidad de reducir la PCR.

*  Antiproliferativa.

*  Antioxidante.
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*  Efecto sobre parametros de la coagulacion
al reducir la agregacion plaquetaria y la
concentracion del inhibidor-1 del plasmi-
noégeno (PAI-1) y favorecer la fibrinolisis.

En la tabla 5.6 se resefian los parametros far-
macodinamicos de las estatinas disponibles en el
mercado venezolano.

En cuanto al metabolismo se debe destacar que
las estatinas liposolubles, utilizan la via enzimatica
del CYP450, principalmente la isoenzima 3A4 y
pueden competir, con mas de 70 tipos de drogas dife-
rentes, como la ciclosporina, el acetaminofen; anti-
bidticos (macrolidos), antimicdticos, anticoagulan-
tes, antiarritmicos, antihipertensivos, psicofarmacos,
antialérgicos y otros de uso en gastroenterologia®”.

El empleo de cualquiera de estos medicamentos
que compiten por el CYP450 y una estatina liposolu-
ble es capaz de incrementar los efectos adversos, lo
que obliga a seguir muy de cerca las enzimas muscu-
lares y hepaticas asi como los sintomas de miopatia,
especificamente en los pacientes en los cuales se uti-
lize conjuntamente estatinas con estas drogas™-".

Capacidad hipolipemiante de las estatinas
Si bien como clase terapéutica comparten pro-

piedades similares, la diferencia en la potencia de
reducir el LDL-C es variable en cada una de cllas,
lo cual es un factor importante en la toma de deci-
sion cuando se requiere un pronto descenso del
LDL-C. En tal sentido, en la tabla 5.7 se resume la
capacidad liporreductora de estos farmacos segun

la dosis establecida en las pautas ACC/AHA’.

Intensidad alta

Dosis diaria reduce, en
promedio, el LDL-C
en cerca >50%

Atorvastatina (40+) - 80mg
Rosuvastatina a 20 (40) mg

Intensidad moderada

Dosis diaria reduce en
promedio, el LDL-C en
cerca de 30% a <50%

Intensidad baja

Dosis diaria reduce, en
promedio, el LDL-C en
<30%

Atorvastatina 10 (20) mg Simvastatina 10 mg

Rosuvastatina (5) 10 mg
Simvastatina a 20-40 mg
Pravastatina 40 (80) mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid
Pivastatina 2-4 mg

Pravastatina a 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg

En negritas se distinguen las estatinas especificas y dosis que fueron evalua-
das en ECA e incluidas en el CTT.
En cursiva estan asentadas las estatinas y dosis aprobadas por la FDA pero

no evaluadas en ECA.

ECA: Estudios clinicos aleatorios CTT: Cholesterol Treatment Trialist.

Modificado de Stone N J et al.

Circulation, published online Novembre 12, 2013.

Parametros Rosuvastatina  Atorvastatina
Absorcion (%) Rapida Rapida
Biodisponibilidad (%) ~20 14
Vida media (horas) ~20 ~ 14
Excrecién
% heces 90 >98
% orina 10 <2
Metabolitos activos No Si
Union a ~90 >98
proteinas

Minimo
Efecto sobre CYP 450 2C9/19 3A4
Lipo/hidrofilica Hidrofilica Lipofilica
Potencia (CI50) sobre 54 82

HMG CoA reductasa

Pitavastatina

98 30
24 <5
<3 03-abr
~ 90 83
<6 10
No Si
98 >95
2C9, 2C8 3A4
Lipofilica Lipofilica
27,6 42

Lovastatina

Pravastatina
35
17
1,8

70
~20

No
1 menos activo

~50
Sulfatacion
Hidrofilica

44,1

Simvastatina

60-85
<5
3

60
13

Si
~95
3A4

Lipofilico

11,2
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Usos clinicos sustentados en la evidencia

a.

Prevencion primaria, en pacientes:

Con hipercolesterolemia: WOSCOPS®?.
Diabéticos sin antecedentes de enferme-
dad cardiovascular: CARDS®.
Hipertensos con tres o mas factores de
riesgo® y cifras de colesterol inferiores a
250 mg/dL: ASCOT-LLA®.

En poblacion con cifras promedios de
colesterol: AFCAPS/TexCAPS®®, JUPI-
TER®".

Prevencion secundaria, en pacientes:

Con sindromes coronarios agudos:
MIRACL®®, FLORIDA®”, PROVE IT“,
Ato Z¢V.

Con antecedentes de enfermedad arterial
coronaria, independientemente del nivel
de colesterol: 4S“?, CARE“, LIPID“,
HPS®, GREACE®“", TNT“.

Diabéticos con antecedentes de enfermedad
aterosclerotica (EAC, EAP o ictus): HPS®.
En ancianos: PROSPER®.

Con antecedentes de enfermedad vasculo-
cerebral y sin enfermedad arterial corona-
ria: SPARCL®” .

Efectos adversos

Las nauseas y cefaleas, son mas comunes
que las mialgias con o sin elevacion enzi-
matica®?".

En un pequefio porcentaje de pacientes se
observan elevaciones leves y sin importan-
cia clinica de enzimas musculares y hepa-
ticas (CPK hasta 5%, ALT y AST menos
de un 5%). Estos incrementos son transito-
rios y descienden bien con el tiempo del
tratamiento o al suspender la estatina®.
El efecto adverso mas temible de las esta-
tinas es la rabdomiolisis. La incidencia
reportada es de 0,02% para dosis bajas y
de 2 % para dosis alta®.

En los pocos casos en que se necesite com-
binar una estatina con un fibrato, debe pre-
ferirse una de tipo hidrosoluble y un fibra-
to distinto al gemfibrozil®.

Un efecto adverso raro, pero que igual-
mente se presenta con la mayoria de las
estatinas es la proteinuria. Reportes del
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Comité de Vigilancia de la FDA® sefialan
una frecuencia menor al 0,6 % con ator-
vastatina, < de 0,8% con simvastatina y <
de 0,7% con rosuvastatina a las dosis apro-
badas en Venezuela (atorvastatina 10-
80mg, simvastatina 10-80 mg, rosuvastati-
na 10-40 mg). No hay una explicacion
convincente de su causa, afortunadamente
es transitoria y no tiene implicaciones cli-
nicas. Paraddjicamente, algunas estatinas
han demostrado un efecto nefroprotector
(reduccion en la albuminuria e incremento
en la depuracion de creatinina) en diversos
estudios clinicos®**.

Inhibidores de la absorcion intestinal del
colesterol

El colesterol es absorbido en el enterocito para
pasar desde la luz intestinal a la sangre. Este proceso
de absorcion se hace mediante la accion de un recep-
tor especifico de esteroles, tanto animales como
vegetales, recientemente identificado como la prote-
ina Niemann-Pick Like C1¢”. Este complejo protei-
co se encuentra en el borde en cepillo de la membra-
na del enterocito e interactia exclusivamente con
el colesterol o sitosterol libres en la luz intestinal. Los
acidos grasos, las vitaminas liposolubles y los mono-
gliceroles penetran por difusion simple.

Mecanismo de accion

Los inhibidores de la absorcion del colesterol
(IAC) estan representados, hasta el momento, por
la ezetimiba. Este farmaco interactua especifica-
mente con el receptor del colesterol antes men-
cionado, inhibiendo selectivamente su absorcion,
sin afectar la entrada de otras moléculas grasas
como las vitaminas liposolubles y los acidos gra-
sos esenciales®®. La disminucion del aporte del
colesterol al higado produce, en forma indirecta,
una induccion en la expresion del receptor del
LDL-C, siendo este ultimo mecanismo el respon-
sable de la disminucidn de lipoproteinas ricas en
triglicéridos como las VLDL y las IDL, con lo
cual también se reducen los niveles de los trigli-
céridos en la sangre®”.

Este medicamento no se absorbe y tiene una cir-
culacion enterohepatica de 24 horas, permitiendo
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una administracion eficaz con una dosis tnica diaria
y con muy baja incidencia de efectos indeseables.

La dosis recomendada es de 10 mg que es con la
que se alcanza el maximo efecto sobre el perfil lipi-
dico. Las modificaciones de los lipidos en la sangre,
cuando se usa monoterapia son modestos: reduccion
del 18% en el LDL-C y del 8% en los triglicéridos
con elevacion del 2% en el HDL-C*.

Usos clinicos

*  Como monoterapia en los pacientes con
dislipidemia leve y con riesgo global bajo.

*  Su mayor utilidad es en el uso combinado
con estatinas, incrementando el efecto
liporreductor de estos farmacos sin
aumentar el riesgo de toxicidad relaciona-
do con las dosis mayores®”, aiin en pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar
homocigota®.

Efectos adversos®”

Una de las ventajas principales de este firmaco
es su excelente tolerancia y en cuanto al perfil de
eventos adversos se ha etiquetado como similar a
la observada con el placebo. Sin embargo, se ha
descrito que la elevacion de las enzimas hepaticas
es un poco mayor cuando se asocia ezetimiba a una
estatina. Aunque muy raros, también se han repor-
tado casos aislados de miopatia.

Acidos grasos poliinsaturados

Los estudios clinicos controlados y los del tipo
caso-control han mostrado, sin lugar a dudas, que
la ingesta continua de 4cidos grasos omega-3 (bien
por la dieta o por suplemento) esta asociada a una
reduccion importante en el riesgo de eventos vas-
culares. La magnitud y consistencia de la eviden-
cia sentaron las bases para las recomendaciones de
la American Heart Association para un mayor con-
sumo de pescado®. Los acidos grasos omega-3
son particularmente efectivos en la reduccion de la
hipertrigliceridemia en ayunas y, postprandial por
via de la disminucion de la produccion hepatica de
la apolipoproteina B contenida en las particulas de
VLDL® y por favorecer la depuracion de los qui-
lomicrones al incrementar la actividad de la lipasa
lipoproteica®.

Dosis e indicaciones

La dosis recomendada es de 1 a 2 gramos dia-
rios como suplemento farmacéutico, asociada o no
con fibratos y/o estatinas para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia®**.

No hay ninguna demostracion de efecto liporre-
ductor ni beneficioso en términos de la reduccion de
eventos cardiovasculares con el uso de acidos grasos
omega 6 y omega 9 por lo que no se justifica su uso
ni siquiera asociados con acidos grasos omega 3.

Duracion del tratamiento hipolipemiante

Es un hecho cierto que al interrumpir la terapia
hipolipemiante con cualquier farmaco en pocas sema-
nas o meses las metas logradas se pierden, e inclusive
se ha descrito un efecto rebote de eventos cardiovas-
culares cuando se ha suspendido el tratamiento®.

Los analisis estadisticos y los estudios clinicos
controlados sugieren que mantener los niveles de
colesterol bajos por periodos mas prolongados que
el de la duracion de los estudios clinicos, se tradu-
ce en una mayor reduccion de riesgo“. De
hecho la continuacién del seguimiento luego de
haber concluido el estudio clinico en el caso del
HPS68 (11 anos) y del ASCOT-LLA® (8 afos)
reveld una menor mortalidad atn en el largo plazo
en los asignados al tratamiento con estatinas.

En consecuencia, el tratamiento con estatinas es
por tiempo indefinido.

A tal efecto es indispensable que tanto el médi-
co como el paciente compartan responsabilidades
con el fin de mantener la adherencia al tratamiento
en forma permanente y en tal sentido, se sugiere:

*  Mejorar la educacion de los pacientes,
mediante una vigilancia periodica de los
niveles lipidicos, tomando en cuenta que la
modificacion de las cifras de lipoproteinas
aterogénicas debe ir aunada a.

*  Mantener cambios dietéticos y de estilo de
vida.

*  Informar al paciente de la mejoria de su
perfil de riesgo para mantenerlo involucra-
do en el cumplimiento.
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Es clave para el éxito de la reduccion del riesgo
CV recordar que el tratamiento hipolipemiante,
una vez iniciado, ha de mantenerse de por vida a
menos que surjan efectos adversos intolerables.

Adherencia y persistencia al tratamiento
hipolipemiante

El cumplimiento irregular y la interrupcion del
tratamiento se han convertido en serios problemas
en el manejo de las enfermedades cronicas. En
relacion a las enfermedades cardiovasculares, la
Organizacion Mundial de la Salud describe la falta
de adherencia como la causa inica mas importante
de la hipertension arterial (HTA) tratada pero no
controlada, estimandose en los EE.UU. que la tasa
de adherencia al tratamiento antihipertensivo ape-
nas sobrepasa el 60% y una cifra similar, referente
a la terapia hipolipemiante, fue obtenida por
Cramer y colaboradores en el meta analisis publi-
cado en el afio 200877,

Law y colaboradores®” cuantificaron el benefi-
cio de la disminucion del LDL-C con el uso de
estatinas en 58 estudios controlados, concluyendo
que el descenso de 38,5 mg/dL reducia el riesgo de
eventos coronarios en 11% en el primer afio de tra-
tamiento, 24% en el segundo afio, 33% entre los
tres a cinco aflos y del 36% en los afios posteriores
(p<0,001) o sea, que mientras mas tiempo bajo tra-
tamiento, la proteccion es mayor.

Naderi y colaboradores™ en su metanalisis
sobre la adherencia al tratamiento, tanto en pre-
vencion primaria como secundaria, y sus resulta-
dos en mas de 376.000 participantes en 20 estu-
dios clinicos, mostraron que la adherencia global
fue del 57% (IC 95% 50 a 64) después de una
mediana de 24 meses con una diferencia estadisti-
camente significativa entre prevencion primaria
(n=275.000) y secundaria (n=101.000). De acuer-
do a estos hallazgos, los investigadores estimaron
que cerca de 130.000 pacientes fallecen cada afio
en EE.UU. debido a la falta de adherencia al trata-
miento. Estos estimados no son mas que indicati-
vos de las consecuencias de la no adherencia sobre
la mortalidad por EAC sin tomar en cuenta las
muertes anuales por ictus o los eventos cardiovas-
culares no fatales. Aun si tales estimados fueran la
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mitad de la cifra calculada, el costo de la no adhe-
rencia es altisimo.

Dos aspectos importantes derivados de este

analisis fueron:

1. Aproximadamente, un tercio de los
pacientes con una historia de infarto del
miocardio y cerca de la mitad sin antece-
dentes no se adhiere efectivamente a la
terapia cardiovascular preventiva.

2. La no adherencia no esta influida mayor-
mente por la clase de droga prescrita.

En otro estudio de corte similar™, referido
exclusivamente al uso de atorvastatina, hecho en
94.287 usuarios (79.010 en prevencion primaria y
15.277 en prevencion secundaria), cerca de la
mitad de ellos suspendi6 el tratamiento al cabo de
un afio y durante el seguimiento los eventos cardio-
vasculares se presentaron en 2% del grupo de pre-
vencion primaria y 9% de prevencion secundaria,
resultando en un 18% de menos riesgo de desenla-
ces en los pacientes con mejor adherencia entre los
de prevencion primaria y del 26% en los de preven-
cion secundaria.

Shalev y colaboradores” en un estudio de
cohorte demostré que la disminucion de la morta-
lidad era superior cuando la adherencia pasaba del
80% al cabo de uno o cinco afos; mientras que en
la medida que fuera menor, ocurria un menoscabo
en la reduccion de la mortalidad.

En resumen, el incumplimiento terapéutico a
largo plazo es uno de los problemas mas importan-
tes con el que se enfrenta el médico en el manejo de
las enfermedades cronicas en la practica clinica dia-
ria, ya que resulta en una menor eficiencia sanitaria,
en una falta de consecucion de objetivos de trata-
miento y en un aumento de los costos asociados.

Las guias vigentes insisten en la trascenden-
cia de la adherencia y persistencia en la terapia
hipolipemiante como pilar fundamental en las
estrategias de reducir la morbilidad y mortalidad
por eventos vasculares, razon por la cual el médi-
co debe insistir en educar y convencer al pacien-
te en la prosecucion de la terapia establecida,
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sefialando que “su problema no esta curado, sino
mas bien controlado”.
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Capitulo 6
Estatinas en situaciones especiales

Introduccion

Las estatinas ocupan un lugar fundamental en
el tratamiento hipolipemiante, su principal accion
se cumple a través de la reduccion de los niveles de
colesterol y de LDL, pero tienen otras acciones a
las que genéricamente de han denominado como
pleiotropicas, entre las cuales destacan: la mejoria
de la funcion endotelial, aumento de la expresion
de la sintasa endotelial de 6xido nitrico (eNOS),
inhibicion de las vias oxidativas y reduccion de
factores inflamatorios y protromboticos. Dichos
efectos son producto de su capacidad para bloquear
la sintesis de importantes intermediarios en la via
metabolica de sintesis de colestrol llamados isopre-
noides, que sirven como anclas lipidicas para
varias moléculas de sefializacion intracelular.

Mas alla de estas acciones, con el uso tradicio-
nal de las estatinas se han encontrado efectos bio-
logicos sobre otras areas como lo son acciones
sobre el sistema nervioso central, en hueso, en
rindn, en enfermedades malignas, en pacientes con
enfermedad por VIH y en tratamiento antirretrovi-
ral encontrandose efectos favorables, por lo que la
expansion de indicaciones y usos luce con un futu-
ro prometedor.

A través de la experiencia adquirida con el uso
clinico extenso de las estatinas en el area vascular
y las investigaciones experimentales se encontrd
que también existen otros efectos adicionales de
estos medicamentos en situaciones fisiopatologicas
diferentes al efecto hipolipemiante por disminu-
cion de la sintesis del colesterol y de los efectos
pleiotropicos, lo cual sera discutido a continuacion
en los topicos relacionados a:

6.1. Sindromes coronarios agudos

6.2. Intervencion coronaria percutanea

6.3. Cirugia de revascularizacion miocardica
quirtrgica

6.4. Pacientes valvulares

6.5. Insuficiencia cardiaca

6.6. Enfermedad arterial periférica

6.8. En la enfermedad vascular cerebral

6.1. Estatinas en sindromes coronarios agu-
dos (SCA)

Introducciéon

Los SCA son los eventos coronarios mejor estu-
diados con respecto a la terapia hipolipemiante,
especificamente con estatinas. Esta seccion se
dedica al analisis de los estudios clinicos aleatori-
zados que han administrado estas drogas en fase
aguda, basados en los efectos casi inmedaitos de
estabilizacion de la placa y correccion de la disfun-
cion endotelial® con el objetivo de reducir la mor-
bimortalidd temprana luego de un SCA.

Se analizara la cuantificacion del beneficio de
administrar las drogas tempranamente en el curso
clinico de la enfermedad, su impacto en el pronds-
tico a corto y mediano plazo, cual(es) droga(s), a
que dosis y por cuanto tiempo.

En esencia, basado en los protocolos de los
estudios clinicos, la mayoria de los expertos reco-
mienda que el inicio de estos medicamentos debie-
ra hacerse durante la hospitalizacion en la unidad
coronaria, o dentro de los primeros 10 dias del
evento agudo®®.

Evidencias

Existen pequenos estudios clinicos que han
mostrado que las estatinas iniciadas entre los dias 2
y 10 después de un infarto del miocardio (IM) o
angina inestable (Al), son bien toleradas y asocia-
das con disminucion del colesterol y mejoria de la
disfuncion endotelial*'». Ademas de estos peque-
fios estudios también existen analisis retrospectivos
de varias bases de datos que sugieren que las estati-
nas administradas en los SCA aportan un beneficio
sobre la incidencia de eventos vasculares mayores,
entre los pacientes que usaron estatinas y entre los
que no. Se han hecho analisis de los pacientes que
participaron en los estudios GUSTO IIb y PUR-
SUIT", y de los registros sueco"” y GRACE", y
en todos se ha demostrado el efecto en disminucion
de mortalidad y eventos mayores con el uso de esta-
tinas en la fase hospitalaria de los SCA.

Los estudios clinicos controlados son considera-

dos como la evidencia mas firme y con menos
sesgo, por lo que son establecidos como el “estandar
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de oro” en la toma de decisiones médicas. En la
tabla 6.1 se muestran los estudios clinicos que uti-
lizan el comienzo temprano de estatinas después de
un evento coronario y que se describen brevemen-
te a continuacion.

Estudio Estatina Comparador Pacientes
Fluvastatina 80 mg . L.
FLORIDA Atorvastatina 80 mg Placebo IM con/sin elevacion ST
MIRACL  Pravastatina 20-40 mg Placebo SCA sin elevacion del ST
PACT Cerivastatina 0,4 mg Placebo IM con/sin elevacion del ST
PRINCESS Simvastatina 40 mg  Placebo SCA sin elevacion del ST
AtoZ Atorvastatina 80mg  Placebo SCA con/sin elevacién ST
PROVE IT Pravastating ¢, con/sin elevacion del ST

40 mg

Estudio FLORIDA®™

Disefiado para estudiar el efecto de la fluvasta-
tina 80 mg/dia, sobre la isquemia evaluada por
monitoreo Holter y sobre los eventos adversos
mayores en pacientes con infarto del miocardio. La
fluvastatina o placebo fueron administrados duran-
te la admision del IM y mantenida durante 12
meses. La muestra estuvo constituida por 540
pacientes, con edad promedio de 61 + 11 afios. No
se encontraron diferencias en la isquemia evalua-
da por Holter entre ambos grupos. Los autores con-
cluyen que la fluvastatina no tiene efecto benefi-
cioso sobre la isquemia post-IM después de 6
semanas o 12 meses. Tampoco demostro diferen-
cias al compararse con placebo con respecto a los
eventos vasculares mayores.

Estudio MIRACL®”

El objetivo fue determinar el efecto de atorvas-
tatina 80 mg/dia, administrada de 24-96 horas del
inicio del SCA sin elevacion del ST (angina inesta-
ble, IM sin onda Q), sobre la incidencia del punto
primario combinado de muerte y eventos isquémi-
cos no fatales. Este es uno de los estudios de mas
corta duracion realizados en enfermedad coronaria
ya que el seguimiento fue de 16 semanas.

La muestra estuvo constituida por 3086

pacientes, con promedio de edad de 65+12 afos, que
tuvieron un SCA sin elevacion de ST a los cuales se

PAGINA 110 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014

les asigné atorvastatina 80 mg/dia o placebo. El
punto final primario ocurri6 en 228 pacientes
(14,8%) en el grupo atorvastatina vs 269 (17,4%) en
el grupo placebo (RRR=16%, P=0,048). El punto
individual donde se observo la mayor reduccion de
riesgo en la isquemia recurrente que ameritd rehos-
pitalizacion (6,2% vs 8,4%; RRR=26% P=0,02). Se
encontrd también disminucion significativa en el
ictus entre el grupo atorvastatina y el placebo (12 vs
24 eventos; P=0,045). La media de disminucion de
LDL con atorvastatina fue de 124 mg/dL a 72
mg/dL. Los autores concluyeron que la atorvastati-
na a dosis de 80 mg/dia, iniciada en menos de 96
horas del SCA, disminuye los eventos isquémicos
recurrentes en la primeras 16 semanas, principal-
mente la isquemia recurrente y re-hospitalizacion.

Estudio PACT (the Pravastatin in Acute
Coronary Treatment Trial)®"

El objetivo fue evaluar los efectos de la pravas-
tatina iniciada dentro de las 24 horas del comienzo
de los sintomas en pacientes con angina inestable,
infarto sin elevacion del ST o IM con elevacion del
ST. El punto final primario del estudio fue la com-
binacion de muerte, re-IM, o readmision por angi-
na inestable en un seguimiento de 30 dias.

Se asignaron a pravastatina 1710 pacientes y
1698 a placebo. El punto primario ocurrié en 199
pacientes con pravastatina (11,6%) y en 211
(12,4%) en el placebo (P=NS). Los autores conclu-
yen que la administracion de pravastatina 20-40
mg puede ser administrada de manera segura en los
pacientes durante las primeras 24 horas del inicio
del SCA, pero sin evidenciar mejoria en el pronos-
tico a los 30 dias al compararse con placebo.

Estudio PRINCESS (The PRevention of
Ischemic EveNts by Early Treatment of
CerivaStatin Study)®

Este estudio fue detenido prematuramente
cuando cerivastatina fue retirada en el afio 2001 y
su objetivo era evaluar el efecto de la estatina a
dosis de 0,4-0,8 mg en un seguimiento de 15
meses. Los primeros 3 meses, la comparacion fue
con placebo y luego los dos brazos del estudio reci-
bieron cerivastatina. El punto final primario com-
puesto consistia de muerte cardiovascular, IM,
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ictus no fatal, hospitalizacién por angina inestable
o insuficiencia cardiaca. Solo se obtuvo un segui-
miento de 4,5 meses. Se asignaron 1793 pacientes
a cerivastatina/cerivastatina y 1807 placebo/ceri-
vastatina. No se encontraron diferencias en la inci-
dencia del primer evento vascular mayor (p=0,37)
entre los grupos. Las limitaciones evidentes del
estudio no permitieron obtener obtener una verda-
dera “conclusion” acerca de sus resultados.

Estudio A to Z (fase Z)*

Estudio aleatorizado, multicéntrico, doble-
ciego, controlado con placebo (primeros 4 meses)
de simvastatina administrada tempranamente en
SCA. En este estudio se quiso comparar la inciden-
cia del punto combinado de muerte cardiovascular,
IM no fatal, readmision por SCA e ictus. El grupo
“intensivo” (n=2.265) recibio 40 mg de simvastati-
na el primer mes luego del SCA y luego 80 mg
hasta la finalizacion del estudio, y el otro grupo,
“conservador” (n=2.232), recibié placebo por 4
meses seguido de 20 mg hasta la finalizacion. No
se encontraron diferencias significativas en el
numero de eventos entre el grupo conservador y el
grupo intensivo con simvastatina en un seguimien-
to de 24 meses. No se observd ninguna diferencia
en los primeros 4 meses del estudio. Los autores
concluyen que este estudio no obtuvo el objetivo
final pre-especificado de reduccion de eventos vas-
culares combinados en pacientes con SCA.

Estudio PROVE IT®*

Estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntri-
co, doble ciego, doble simulado, con disefo facto-
rial 2 x 2 que compar6 un régimen estandar de esta-
tina (pravastatina 40 mg/dia) vs un régimen inten-
sivo con 80 mg/dia de atorvastatina. El objetivo del
estudio fue comparar el grado de disminucion de
LDL-C obtenido con terapia estandar (aproxima-
damente 100 mg/dL) usando pravastatina 40
mg/dia, con el uso de atorvastatina 80 mg/dia
(reduccion de LDL-C 70 mg/dL, aproximadamen-
te), y su efecto en la mortalidad y eventos cardio-
vasculares mayores en pacientes con SCA.

Se incluyeron en el estudio 4162 pacientes con
SCA, los cuales fueron aleatorizados a pravastati-
na 40 mg/dia vs atorvastatina 80 mg/dia. El objeti-

vo final primario del estudio fue el compuesto por:
mortalidad total, IM, angina inestable que requirie-
ra hospitalizacion, revascularizacion e Ictus.
Dentro de los resultados mas resaltantes, luego de
un seguimiento promedio de 24 meses, fueron: en
el grupo pravastatina se redujo el LDL-C a 95
mg/dL, y en el grupo de alta dosis de atorvastatina
se redujo a 62 mg/dl (p<0,001). La tasa de evento
final primario en el grupo pravastatina fue de
26,3% comparado con 22,4% en el grupo atorvas-
tatina, reflejando una disminucion del riesgo relati-
vo de 16% (p=0,005). Un dato adicional es que las
curvas de eventos comenzaron a divergir a partir
del primer mes del inicio de la terapia. Los autores
concluyeron que entre los pacientes que han tenido
un SCA, el régimen intensivo con estatina provee
una mayor proteccion contra la muerte o eventos
mayores frente a la dosis estandar. Estos hallazgos
indican que los pacientes se benefician de manera
temprana y continua de llevar las metas de LDL a
niveles substancialmente mas bajos que las metas
actuales (para ese momento, 100 mg/dL).

Conclusiones

1) Las estatinas deben considerarse en todos los
pacientes en la etapa hospitalaria de los SCA.

2) No se ha demostrado igual beneficio con
todas, al igual que no poseen iguales perfi-
les de seguridad.

3) Atorvastatina 80 mg/dia, parece ser el régi-
men probado que da mejores resultados,
tanto a corto plazo (primeros 4 meses,
MIRACL), como a mediano plazo (24
meses, PROVE IT).

4) El tiempo que se debe mantener las altas
dosis o régimen intensivo es motivo de
controversia. Utilizando la evidencia dis-
ponible y apegandonos a los ensayos clini-
cos su uso debe ser minimo por 24 meses.
A partir de ese se debe seguir utilizando la
estatina y la dosis necesaria para mantener
la meta de LDL <70 mg/dL®>.

6.2. Intervencion coronaria percutanea (ICP)
Uno de los aspectos terapéuticos mas apasio-
nantes en el tratamiento de los pacientes con enfer-
medad arterial coronaria (EAC) es la revasculari-
zacion. En las tltimas dos décadas hemos asistido
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a avances sin precedentes en las posibilidades y en
los resultados obtenidos con las diferentes estrate-
gias de este procedimiento. Estos avances han con-
dicionado un cambio en el enfoque y el manejo de
los pacientes con EAC. La evaluacion clinica ade-
cuada sigue siendo fundamental en el proceso de
toma de decisiones en estos pacientes, lo que per-
mitird ofrecerles los beneficios de la revasculariza-
cion. La disminucion de los lipidos con estatinas
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con EAC®*". Diferentes estudios de
investigacion clinica han demostrado que los bene-
ficios en la reducciéon de la morbimortalidad en
estos pacientes se obtienen precozmente, incluso
mucho antes de alcanzar la meta terapéutica en los
niveles de LDL colesterol; esto probablemente por
sus efectos pleitropicos ya descritos®+*,

La intervencion coronaria percutanea (ICP) a lo
largo del tiempo ha demostrado ser una técnica
con altos indices de éxito y con disminucion pro-
gresiva de los eventos adversos mayores. A pesar
de esto, la necrosis miocardica periprocedimiento
sigue siendo frecuente y relacionada con un peor
prondstico a largo plazo. La definicion universal
del infarto considera el infarto del miocardio rela-
cionado con el ICPy lo define como Tipo 4a“”.

Estudios prospectivos y randomizados han
puesto en evidencia el beneficio de la terapia con
estatinas en disminuir el infarto del miocardio pos-
terior a ICP. El estudio Armyda con atorvastatina
40 mg siete dias previos al procedimiento en
pacientes con angina estable®", el estudio Naples
IT donde se administréo 80 mg de atorvastatina 24
horas antes de la ICP electiva en pacientes sin tra-
tamiento previo con estatinas®” y por ultimo el
estudio ROMA® donde se administr6 40 mg de
rosuvastatina, 24 horas previos a la ICP, demostra-
ron una reduccion significativa de los niveles de
CK-MB y troponina T/I y por ende, la incidencia
de infarto periprocedimiento, con reduccion de la
mortalidad a los 30 dias.

Los pacientes en tratamiento cronico con estati-
nas, también se benefician de dosis adicionales
antes de la revascularizacion, el estudio Armyda
Recapture asi lo demostro®. En el contexto de los
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SCA sin elevacion del ST, el estudio Armyda SCA
demostrd que 80 mg de atorvastatina 12 horas pre-
vias a la ICP y una dosis adicional de 40 mg justo
antes del procedimiento, reduce en un 88% los
eventos cardiacos mayores (muerte, reinfarto y
nuevas revascularizaciones)®?.

Recomendaciones

Las guias de practica clinica actuales respaldan
la administracion de altas dosis de estatinas antes de
la ICP para reducir el infarto del miocardio peripro-
cedimiento, recomendacion Clase Ila, nivel de evi-
dencia B para las guias norteamericanas y Clase IIb,
nivel de evidencia B para las guias europeas®**”.

Este consenso se une a estas pautas y recomien-
da administrar altas dosis de estatinas potentes,
capaces de producir un rapido y efectivo bloqueo
de la HMGCoA reductasa (Atorvastatina 80 mg,
rosuvastatina 20 mg) antes del procedimiento, esté
o no el paciente tomando estatinas; posterior al pro-
cedimiento el paciente debe continuar recibiendo
estatinas: Atorvastatina 40 mg o rosuvastatina 20
mg, a menos que el procedimiento de revasculariza-
cion se lleve a cabo en el contexto de un SCA, en
cuyo caso se debe utilizar preferiblemente
Atorvastatina 80 mg. La dosis de la estatina se debe
ajustar para mantener la meta de LDL <70mg/dL.

6.3. Estatinas en revascularizacion miocardica
quirargica

Las estatinas han demostrado su eficacia en la
reduccion de eventos cardiovasculares en preven-
cion primaria y secundaria en multitud de pobla-
ciones, incluidas las quirurgicas®***". Cada vez
parece mas claro que las estatinas tienen efectos
pleiotropicos independientes de sus efectos hipoli-
pemiantes que podrian conllevar una reduccién de
los eventos adversos postquirrgicos. Estos efectos
incluirian la capacidad de mejorar la funciéon endo-
telial, reducir la vasoconstriccion, suprimir la res-
puesta inflamatoria y reducir la trombosis“**.

Clark y colaboradores en el aiio 2006 demos-
traron que el uso prequirtrgico de estatinas estaba
asociado de manera independiente con reduccion de
la mortalidad a los 30 dias, de aproximadamente el
40% vy un efecto similar, pero de menor magnitud
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se observo en relacion con la morbilidad compues-
ta (20%). Por lo tanto, este estudio proporciona fun-
damento para el desarrollo de un régimen con esta-
tinas previa a la cirugia cardiaca®.  Asi mismo
Collard y colaboradores* en un estudio prospecti-
vo, multicéntrico, publicado el mismo afio, conclu-
ye que el tratamiento preoperatorio con estatinas
esta asociado a una disminucion de la mortalidad
después de la cirugia de revascularizacion coronaria,
ademas, relaciona el aumento de la mortalidad intra-
hospitalaria con la suspension del tratamiento con
estos farmacos en el post operatorio.

Mas recientemente en el ano 2012, Chopra y
colaboradores“® publicaron un metaanalisis, de 50
estudios randomizados y controlados, con 2292
pacientes, confirmando, que el tratamiento con
estatinas previos a la cirugia cardiaca, disminuye de
manera significativa el riesgo de fibrilacion auricu-
lar, infarto del miocardio y estancia hospitalaria.

La guia de cirugia de revascularizaciéon coro-
naria publicada en el afio 2011 por la ACC/AHA
recomienda que todos los pacientes que vayan a ser
sometidos a un procedimiento de revasculariza-
cion miocardica quirtirgica debe recibir terapia con
estatinas a menos que tengan contraindicaciones
(clase I nivel de evidencia A)“”.

Este consenso complementa estas recomenda-
ciones y establece sin excepcion una meta de
LDL < 70mg/dL para todo paciente sometido a
cirugia, sustentado en que un paciente con EAC
que amerite revascularizacion es en esencia un
paciente de alto riesgo.

6.4. Estatinas y valvulopatias

La lesion valvular aortica de origen degenerati-
vo es la causa mas comun de estenosis adrtica (EA)
en adultos mayores de 70 afios y es el motivo mas
frecuente de sustitucion de la valvula en estos
pacientes; bien por via quirargica o endovascular
(TAVI por transcatheter aortic valve implantation).
Se ha considerado que el proceso degenerativo que
involucra a la valvula aodrtica, engloba multiples
eventos: deposicion de lipidos, estrés oxidativo,
inflamacion, fibrosis y calcificacion. Todos estos
procesos comunes en la ateroesclerosis, motivo por

el cual se ha estudiado el efecto de las estatinas en
el desarrollo y progresion de esta patologia®+*”
en consideracion de sus efectos “pleiotropicos”. El
efecto principal radica en su capacidad para estabi-
lizar y detener la progresion de las placas de atero-
ma®". Este rol ateroprotector seria precisamente la
base tedrica para un posible efecto beneficioso de
las estatinas sobre la EA. La EA calcificada dege-
nerativa comparte factores de riesgo con la ateros-
clerosis (elevacion en los niveles de colesterol
LDL ,tabaquismo, diabetes e hipertension arte-
rial)®?, y se piensa que el proceso fisiopatologico
que produce ambas patologias es similar®; asi, un
cimulo de LDL-C subendotelial adrtico reclutaria
un infiltrado de linfocitos T y macrofagos que
inducirian la transformacion de los fibroblastos
aorticos en miofibroblastos con fenotipo osteoblas-
tico, capaces de formar hueso y nodulos de cal-
cio®. Este mecanismo también podria explicar la
calcificacion a nivel del anillo mitral que en
muchas ocasiones acompafa a la estenosis adrtica
calcificada®. Sin embargo, pese al escenario teori-
co planteado, la evidencia cientifica disponible no
ha logrado discernir si el tratamiento con estatinas
es capaz de detener o al menos enlentecer la pro-
gresion de la estenosis adrtica calcificada.

En la ultima década, estudios en animales y
algunos retrospectivos en seres humanos habian
sugerido el beneficio de las estatinas en reducir la
progresion de la EA®*™®  sin embargo, los estu-
dios prospectivos en humanos no han logrado com-
probar esta hipotesis.

Estudios como el SALTIRE®” con atorvastati-
na 80 mg una vez al dia, SEAS® con simvastatina
(40 mg) y ezetimiba (10 mg) o simvastatina sola
(40 mg ) y ASTRONOMER®" con rosuvastatina 40
mg diarios no han logrado demostrar una disminu-
cion en la progresion de la EA a pesar de la mar-
cada reduccion en los niveles de LDL-C. En los
ensayos clinicos mencionados, los pacientes
incluidos no tenian indicacion de recibir estatinas
en funcion de sus niveles de lipidos, por lo que el
efecto de las estatinas dependia casi exclusivamen-
te de sus supuestos efectos pleiotropicos.

La evidencia cientifica disponible y las guias de
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practica clinica actuales, indican que no esta justifi-
cado el tratamiento con estatinas en pacientes con
estenosis aodrtica sin otras indicaciones para recibir-
las por sus condiciones clinicas distintas a la EA®%,

6.6. Enfermedad arterial periférica (EAP)

Esta condicion clinica, reconocida como equiva-
lente de riesgo de EAC y cuya epidemiologia esta
claramente descrita y relacionada directamente con
los factores de riesgo tradicionales para enfermedad
ateroesclerotica; sin embargo, el tabaquismo, la dia-
betes y en especial, la edad se correlacionan de una
manera mucho mas directa e importante con esta
enfermedad®. Los sujetos con EAP en cualquier
condicion clinica, bien sea: completamente asinto-
maticos diagnosticados por despistajes como por
ejemplo indice tobillo-brazo o con sintomas clini-
cos “atipicos” asociados a limitaciones relacionadas
al ejercicio, o con la presencia de claudicacion
intermitente cldsica, o dolor isquémico y signos cli-
nicos de isquemia como cambios de coloracion y/o
ulceras, tienen un riesgo mayor de morbilidad y
mortalidad cardiovascular , asi como de mortalidad
por todas las causas independientemente de cual-
quiera de las condiciones descritas®.

En vista de lo anteriormente descrito, en afios
pasados el tratamiento a la EAP se ha enfocado en
la biisqueda de la reduccion de eventos y muerte de
origen cardiovascular, incluyéndose a estos pacien-
tes en grandes estudios multicéntricos como
paciente con riesgo equivalente a la presencia de
enfermedad coronaria y analizandose su respuesta
terapéutica solo a estos objetivos, dejando a un
lado la busqueda de mejorar los sintomas y su cali-
dad de vida asi como de procurar salvar o prevenir
el incremento de tejidos a riesgo de isquemia. El
uso de estatinas, por lo tanto, esta enfocado en dos
objetivos en los pacientes portadores de EAP: el
primero es la busqueda de la reduccion de eventos
cardiovasculares como ha sido comprobado en
diferentes estudios clinicos como el HPS donde la
intervencion terapéutica con simvastatina en
pacientes con enfermedad coronaria y no coronaria
incluyendo en estos a pacientes con EAP disminu-
y6 de manera significativa la muerte y eventos car-
diovasculares en este grupo de pacientes indepen-
diente de los niveles de LDL-C®”; internacional-
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mente se sugiere que los pacientes con EAP debe-
ran tener metas de LDL colesterol similares a los
pacientes isquémicos, esto es idealmente inferior a
100 mg/dL u 6ptimo por debajo a 70 mg/dL*".

El siguiente objetivo es la busqueda de mejorar
la calidad de vida, al aliviar sintomas de claudica-
cion intermitente, mejorando su capacidad funcio-
nal. El uso de atorvastatina a dosis de 10 u 80 mg
logré incrementar de manera significativa la distan-
cia caminada sin dolor en pacientes con EAP y sin-
tomas de claudicacién intermitente sin observarse
diferencias en las diferentes dosis utilizadas®’. De
igual manera en un meta analisis que evalu6 dife-
rentes opciones terapéuticas farmacoldgicas para
mejorar las distancias caminadas en pacientes con
claudicacion intermitente mostro que el uso de esta-
tinas (atorvastatina y simvastatina) mejord de
manera significativa este objetivo primario®.

En conclusion, los pacientes con EAP diagnosti-
cada, bien sea asintomaticos o sintomaticos deberan
recibir estatinas y llevarse a metas de LDL-C equi-
valentes a la de los pacientes con EAC ya que esto
ha demostrado disminuir de forma significativas la
morbilidad y mortalidad por causas cardiovascula-
res y en general la mortalidad por todas las causas.
El uso de estatinas también ha logrado mejorar la
calidad de vida de este grupo de pacientes al incre-
mentar la distancia caminada sin dolor en pacientes
portadores de claudicacion intermitente®®.

6.7. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) representa una de
las principales condiciones clinicas emergentes en
razén del incremento de su prevalencia debido a
multiples razones donde el envejecimiento de la
poblacion y la aplicacion de medidas terapéuticas
efectivas en condiciones amenazadoras de la vida
como el infarto del miocardio han prolongado la
sobrevida. A pesar de la amplia experiencia obteni-
da en los grandes estudios clinicos controlados y
las solidas recomendaciones en las pautas interna-
cionales para su manejo”"’", todavia existen vastas
brechas con un sustancial nimero de pacientes que
no reciben la terapia ni el cuidado adecuado.

Con el devenir de la investigacion experimental
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y los estudios clinicos se ha podido comprobar que
las estatinas poseen una serie de acciones pleiotro-
picas de gran significacion en la prevencion de los
eventos vasculares y sus beneficios en el trata-
miento de la IC han sido relevantes, algunos deri-
vados de estudios clinicos controlados y la mayo-
ria provenientes de estudios de observacion, expre-
sados en una mejoria en los desenlaces de IC inde-
pendientemente de la etiologia (isquémica o no) o
de los niveles basales de colesterol, como sera dis-
cutido mas adelante.

Mecanismos del beneficio de las estatinas

Aunque el principal impacto de las estatinas en la
terapéutica cardiovascular parece ser predominante-
mente vascular, diversas investigaciones recientes
sugieren que esta clase de farmacos también posee un
efecto directo sobre el miocardio. Debido a que Racl
es requerido para la actividad de la NADPH oxidasa
y la hipertrofia cardiaca es mediada, al menos en
parte, por el estrés oxidativo del miocardio, es proba-
ble que las estatinas puedan inhibir dicha hipertrofia a
través de mecanismos antioxidantes que involucren la
inhibicion de la transformacion del Racl por el deri-
vado isoprenoide geranilgeranil™. Por otro lado, tam-
bién se ha podido determinar que el estrés oxidativo
mediado por la NADPH oxidasa esta aumentado en el
miocardio del ventriculo izquierdo en los pacientes
con IC, lo cual se correlaciona con un incremento en
la actividad de Racl guanosina trifosfatasa (GTPasa),
una accion que puede ser inhibida por las estatinas™.

Ademas se encuentran los demas efectos deri-
vados del bloqueo de la produccion de isoprenoi-
des cuyos resultados son poco conocidos’™.

Numerosas publicaciones han puesto en evidencia
los beneficios indiscutibles de las estatinas en el pro-
ceso inflamatorio, en la restauracion de la disfuncion
endotelial a través del incremento en la produccion de
oxido nitrico, normalizacion de la funcidén autonémi-
cay de la actividad simpatica, la movilizacion de célu-
las progenitoras y otras tantas acciones pleiotropicas,
resumidas en la tabla 1, que pueden explicar el efec-
to favorable de las estatinas a través de mecanismos
no relacionados con su accion hipolipemiante”.

Los mecanismos potenciales del efecto de las

estatinas se resumen en la tabla 6.2.

Efecto hipolipemiante por inhibicion de la reductasa de la
HMG CoA

Efectos no esteroles de las estatinas

Mayor biodisponibilidad de dxido nitrico y mejoria de la fun-
cién endotelial

Reduccién de la inflamacién y las moléculas de adhesion

Efecto sobre la apoptosis, remodelado cardiaco y expre-
sion de metaloproteinasas

Modulacién de la activacién neurohormonal
Mejoria de la funcién renal

Efecto hipouricémico

Evidencias del beneficio de las estatinas en la
insuficiencia cardiaca

a) Provenientes de analisis retrospectivos de
estudios controlados. El analisis posterior de cuatro
ensayos mostrd que los usuarios de estatinas pre-
sentaban una menor mortalidad en comparacion a
los no usuarios”*". Un detalle interesante es que
en uno de ellos, se compararon los efectos de ini-
ciar tempranamente el tratamiento con estatina,
betabloqueador o ambos en pacientes con IC o dis-
funcion ventricular izquierda post infarto del mio-
cardio™; si bien la administracion temprana de
estos medicamentos estuvo asociada con una mejo-
ria en la sobrevida de estos pacientes, su combina-
cion mostro efectos favorables aditivos tanto en los
analisis no ajustados como ajustados por las varia-
bles basales de riesgo™.

b) Incidencia de la IC en los mega estudios con
estatinas. En el estudio 4S, donde 4444 pacientes
con enfermedad arterial coronaria sin evidencia de
IC fueron asignados al azar a recibir placebo o sim-
vastatina 20 a 40 mg diarios con seguimiento por
mas de cinco afios, en los pacientes del grupo pla-
cebo, 228 (10,3%) desarrollaron IC durante el peri-
odo de observacion frente a 184 (8,3%) en el grupo
de la estatina (p<0,015) con una mortalidad del
31,9% y de 25,5% respectivamente®”.

En el brazo de tratamiento hipolipemiante del
estudio ASCOT-LLA, donde el desarrollo de IC
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fue incluido como un punto final secundario, no se
observo diferencia alguna de importancia en su
incidencia entre los grupos tratados con atorvasta-
tina o placebo®.

En el estudio TNT participaron 10.001 pacien-
tes con EAC estable que fueron asignados al azar y
doble ciego a recibir atorvastatina 80 u 10 mg dia-
rios controlados por 4,9 afios (mediana)®. El ante-
cedente de IC estuvo presente en 7,8% de los
pacientes y la hospitalizacion por IC fue un punto
secundario predefinido de eficacia. Los resultados
pueden resumirse:

* La incidencia de hospitalizacion por IC

fue de 2,4% en el brazo de 80 mg y de
3,3% en el brazo de 10-mg (HR: 0.74; IC
95%: 0,59 a 0,94; P=0,0116).

*  Elefecto del tratamiento de la dosis mayor
fue mas marcado en los pacientes con
antecedentes de IC: 17,3% versus 10,6%
en los brazos con 10 y 80 mg, respectiva-
mente (HR: 0,59; IC 95%: 0,4 a 0,88;
P=0,009).

*  Entre los pacientes sin historia de IC, las
tasas de hospitalizacion fueron mas bajas:
1,8% en el grupo 80 mgy 2,0% en el de 10
mg (HR: 0,87; IC 95%: 0,64 a 1,16; P=0,34).

*  Durante el periodo de estudio, solamente
un tercio de los pacientes hospitalizados
por IC tuvo evidencia previa de angina o
infarto del miocardio.

¢) Aporte de los estudios de observacion y revi-
siones sistematicas. Para evaluar la asociacion entre
la iniciacion de la terapia con estatina y el riesgo de
muerte y hospitalizacion entre adultos con IC se
analiz6 una cohorte de 24.598 participantes sin uso
previo de estatina y en 12.648 (51,4%) se justifica-
ba su empleo®. En los 2,4 afios de seguimiento
ocurrieron 8.235 muertes y utilizando un abordaje
de intencion de tratar se determind que el uso de
estatina estuvo asociado con un menor riesgo de
muerte (tasa ajustada por edad y sexo: 14,5 por 100
personas afios en el grupo estatina frente a 25,3 por
100 personas afos en el grupo sin estatina; HR ajus-
tado: 0,76 [IC 95% 0,72 a 0,80]) y de hospitaliza-
cion por IC (tasa ajustada por edad y sexo: 21,9%
por 100 personas afios en el grupo estatina frente a
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31,1 por 100 personas afios en el grupo sin estatina;
HR ajustado: 0,79 [IC 95% 0,74 a 0,85])*.

Otro estudio de observacion en pacientes ancia-
nos con antecedentes de IC demostroé que el trata-
miento con estatinas estuvo asociado con mejoria
significativa de la mortalidad al cabo de uno y tres
afios (HR: 0,80; IC 95%: 0,76 a 0,84 para un afo;
y HR: 0,82; IC 95%: 0,79 a 0,85 para el tercer afo),
independientemente del nivel de colesterol o del
estatus de la enfermedad coronaria®.

Huan Loh y colaboradores®” estudiaron el efec-
to de iniciar o continuar la terapia con estatina
sobre el nivel de colesterol y la mortalidad total
después del diagnostico de disfuncion ventricular
izquierda en una serie de 900 pacientes que fueron
seguidos por una media de 36 meses. La mortali-
dad al cabo de 2 afios fue mas baja en los grupos
que iniciaron o continuaron la terapia con estatinas
que en los grupos que no recibieron o suspendieron
el uso de estatina (11% y 11,9% versus 22% y
34,8%, respectivamente; p<0,001). Este efecto fue
independiente de otras variables (edad, sexo, seve-
ridad de la disfuncion ventricular, tratamiento de la
IC, clase funcional de la NYHA y nivel basal del
colesterol), aunque se observé mayormente en los
pacientes con EAC. Estos resultados sustentan el
hecho de que el inicio o continuacion del trata-
miento con una estatina esta asociado a una mejor
sobrevida en estos pacientes.

La uinica revision sistematica publicada sobre el
tema considera que los efectos de las estatinas en la
IC®, usualmente reportados en la literatura, no
prueban causalidad y son susceptibles a diversas
variables de confusion y sesgo. En consecuencia,
la evidencia a favor o en contra de la prescripcion
de una estatina en la IC, es conflictiva y poco clara.

d) Impacto de las estatinas sobre la evolucion de
la IC y desenlaces clinicos en estudios controlados.
Hasta el momento se conocen dos grandes estudios
destinados a examinar el efecto de las estatinas en la
IC, los cuales se resumen a continuacion.

En el estudio CORONA® se incluyeron 5.011
pacientes mayores de 60 afios con NYHA clase II-
IV de etiologia isquémica y fraccion de eyeccion
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<40% (< 35% para la clase II) que fueron asigna-
dos al azar y doble ciego a recibir 10 mg diarios de
rosuvastatina o placebo, ademas del tratamiento
optimo. Al cabo de 33 meses (mediana) de segui-
miento, a pesar de la reduccion significativa del
LDL-C en 45% y del 37,1% en la proteina C reac-
tiva ultrasensible (PCRus), la incidencia de eventos
cardiovasculares ni la mortalidad total fueron afec-
tadas sensiblemente (HR=0,92; p=0,12), aunque se
obtuvo una reduccion en las hospitalizaciones por
causa cardiovascular (p<0,001).

No obstante, analisis de subgrupos han revelado
que existe una interaccion importante entre la esta-
tina, el péptido natriurético y la PCRus. El benefi-
cio clinico de la rosuvastatina fue evidente en los
pacientes con concentraciones relativamente bajas
de péptidos natriuréticos, pero no en aquellos con
cifras elevadas®; mientras que lo contrario se
observo en los pacientes con los valores elevados o
normales (<2mg/L) de PCRus"".

En el estudio Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Insufficienza Cardiaca (GISSI-
HF) los hallazgos fueron similares sin beneficios de
la estatina en los dos puntos finales primario (mor-
talidad total y muerte u hospitalizacion por causa
cardiovascular) en los 4.574 pacientes aleatorizados
a rosuvastatina 10 mg o placebo®.

Un aspecto favorable de ambos estudios fue la
confirmacion del buen perfil de seguridad de la
estatina, ya que la frecuencia de eventos adversos
(incluyendo miopatia y falla renal) fue similar a la
reportada en el grupo placebo.

Limitaciones y riesgo del uso de estatina en
la IC

Como ya se hizo mencidn, diversas publicacio-
nes han mostrado que en los pacientes con IC la
reduccion del colesterol tiene una asociacion inde-
pendiente con un peor pronoéstico hasta el punto de
estimar que la probabilidad de sobrevivencia se
incrementaba en 25% por cada milimol de aumen-
to en el colesterol total® .

Sin embargo, es necesario mencionar que los
estudios que sustentan esta relacion fueron de

observacion y no demuestran causalidad. La cifra
baja de colesterol puede ser una consecuencia
exclusiva del avanzado estado de la IC o de un mal
estado de salud. Por otro lado, tampoco ha sido
demostrada una asociacion entre mayor mortalidad
y terapia hipolipemiante y tales hallazgos contra-
dictorios podrian ser explicados por las diferencias
entre cifras intrinsicamente bajas de colesterol y
las obtenidas como resultado del tratamiento far-
macologico™*®,

Conclusiones

Hasta el momento no hay una recomendacion
oficial por parte de las sociedades cientificas inter-
nacionales en relacion al uso de estatinas en los
pacientes con IC7".

Sin embargo, un reciente meta andlisis de 10
estudios clinicos (6 de ellos realizados con atorvas-
tatina)® con 10.192 pacientes y seguimiento entre 3
a 47 meses reveld que, globalmente, las estatinas no
modifican la mortalidad total o la de origen cardio-
vascular aunque reducen significativamente las hos-
pitalizaciones por agravamiento de la IC (p=0,008)
y con un discreto incremento en la fraccion de eyec-
cion (4,2%;p=0,004) durante el seguimiento.

En relacion al uso de estatinas en pacientes con
IC se recomienda:

1. No hay contraindicacion al uso de estati-
nas en pacientes con IC
2. No hay evidencia clinica que su uso

mejore el remodelado venricular o su geo-
metria, ni que efectivamente alteren la his-
toria natural de la enfermedad

3. Las indicaciones de estatinas en pacientes
con IC son las mismas que en otras condi-
ciones, es decir dependen de los niveles de
lipidos y del riesgo individual dado por la
historia clinica, presencia de otros factores
de riesgo, diagndstico de algin equivalen-
te de EAC. Y su uso esta dirigido a la
reduccion de la morbimortalidad relacio-
nada con enfermedad aterotrombdtica.

6.8. En la enfermedad vascular cerebral

La etiopatogenia de la Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) difiere de la de la enfermedad
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coronaria. La fisiopatologia del SCA esta relacio-
nada primariamente a la ruptura de una placa
seguida por una trombosis local (ver capitulo 1); en
contraste, el ictus es un sindrome clinico heterogé-
neo teniendo como causas distintas condiciones
fisiopatoldgicas y etiologicas.

Se conoce que, al menos, en la poblacion cau-
casica, cerca del 50% de todos los ictus isquémicos
y ataques de isquemia transitoria (AIT) son princi-
palmente debidos, a enfermedad aterotrombotica
de las arterias extracraneales; alrededor del 20%
son de origen cardioembolico y 25%, por infartos
lacunares secundarios a oclusion de arterias cere-
brales perforantes profundas. La proporcion res-
tante es ocasionada por causas menos comunes
como vasculitis, diseccion arterial y los ictus crip-
togénicos o de causa no identificable®®.

Los cuatro factores de riesgo modificables
(tabaquismo, DM2, HTA y dislipidemia) explican
la ocurrencia de ictus en 55% de los casos; mien-
tras que son responsables del 88% de los infartos
del miocardio®”. De los factores mencionados, la
HTA es la causa de mayor peso en la génesis del
ictus, (34,6% del PAR por population-attributable
risk), por su parte, a pesar de que el colesterol es un
factor de riesgo prominente en la enfermedad coro-
naria, su asociacion con el ictus es menos eviden-
te; de hecho, estudios epidemiolédgicos claves®™ y
metanalisis®” no encontraron una asociacion entre
los niveles de colesterol y la EVC.

Tomados en conjunto los distintos estudios, se
puede concluir que existe una débil relacion entre
colesterol elevado y el ictus aterotrombotico. Por el
contrario, los valores elevados de HDL estan asocia-
dos en forma mas consistente con menor riesgo de
ictus y consecuentemente, sus cifras bajas represen-
tan un mayor riesgo!”'"". En tal sentido, la relacion
CT/HDL podria tener un mayor valor predictivo en
cuanto a la prediccion de riesgo superior a las frac-
ciones tomadas aisladamente, este dato es soportado
por el estudio INTERSTROKE®” el cual mostr6 que
la relacion apoB/apoA-I fue capaz de predecir el
riesgo de ictus (1,89, IC 95% 1,49 a 2,40 para el ter-
cil mas alto versus el mas bajo, PAR 24,9% ).
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Por su parte, los valores de triglicéridos tienen
una relacion muchos menos clara con el riesgo de
ictus"*'" consiguiéndose resultados contradicto-
rios en la literatura: algunos meta analisis reportan
una asociacion positiva, mientras que en otros no
hubo consistencia; otro tercer grupo de estudios
sugiere que los TG no en ayunas son mejores pre-
dictores de ictus que los TG en ayunas.

Hipolipemiantes y prevencion del ictus

Los primeros estudios controlados aleatorios
(ECA) con hipolipemiantes no estatinas, incluyen-
do los fibratos, fallaron en demostrar una reduccion
en el riesgo de ictus. Contrariamente, los obtenidos
en los primeros ECA con estatinas demostraron una
clara reduccion de eventos no solamente de la EAC
isquémica sino también de los ictus isquémicos"*.
Como regla, se puede decir que un descenso en 57
mg/dL (1,5 mmol/L) de LDL-C redujo el riesgo de
ictus isquémicos en cerca de un tercio. Este efecto
protector se vi6 inclusive en pacientes de alto ries-
go como en el ASCOT-LLA® y en los pacientes
diabéticos del estudio CARDS"*.

Por lo tanto, este consenso no recomienda la uti-
lizacion de estatinas para prevencion primaria del
ictus en pacientes sin enfermedad cardiovascular.

Prevencion secundaria de ictus. Las evidencias
de prevencion secundaria de ictus son mas solidas.
La utilidad de las estatinas para evitar un segundo
evento isquémico vasculocerebral son mas solidas;
tanto el estudio SPARCL" como el subgrupo de
pacientes del estudio de proteccion el
corazon:HPS""” que habia tenido un ictus previo
demostraron consistentemente una reduccion de la
recurrencia del ictus atun en pacientes sin riesgo
para enfermedad cardiovascular adicional.

Es de notar que la reduccion del ictus isquémico
por estatinas puede estar asociada con discreto
aumento de ictus hemorragico como lo sugieren los
estudios SPARCL106 y HPS"”, por lo que las esta-
tinas no estan indicadas de una manera tan clara
para los pacientes que han sufrido ictus hemorragi-
cos. Es necesario resaltar, como se nota en el estu-
dio SPARCL"", que el uso de estatina luego de un
EVC tuvo un impacto significativamente superior
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sobre la disminucion de eventos coronarios en
comparacion a la disminucion de nuevos casos de
ictus. Sobre las bases de este resultado, el nimero
necesario de pacientes a tratar (NNT) para prevenir
una primera recurrencia de ictus en el lapso de un
aflo fue de 288 frente a 258 para evitar un infarto
de miocardio no fatal. A pesar de la exclusion del
estudio de sujetos con EAC, la disminucion de los
eventos coronarios super6 a la observada con los
relacionados al ictus, sugiriendo que la EAC asin-
tomatica frecuentemente es una condicion comor-
bida en los pacientes con ictus, aiin en ausencia de
antecedentes de EAC.

En resumen, la terapia con estatinas es un pilar
fundamental en el tratamiento posterior a un ictus
isquémico y/o ataque de isquemia transitoria y
como tal debe ser indicada por tiempo prolongado,
junto con las demas estrategias terapéuticas, con la
finalidad de reducir la probabilidad de nuevos
eventos vasculares'”™. En cuanto a cual tipo de
estatina utilizar, se recomienda que por tratarse de
pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy
alto, deben ser estatinas potentes a dosis alta sien-
do la meta de tratamiento del LDL <70 mg/dL o, al
menos, lograr una disminucion de los valores de
LDL-C en mas de 57 mg/dl.

En resumen en todos los pacientes con anteceden-
tes de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio,
con o sin sin enfermedad coronaria previa, el trata-
miento con estatinas potentes a dosis altas suficiente
para reducir el colesterol LDL a menos de 70 mg/dL
o al menos lograr reducirlo 57 mg/dL reduce el ries-
go de recurrencia y de presentar otros episodios vas-
culares coronarios y vasculo cerebrales. En los
pacientes que hayan presentado ictus hemorragico no
se recomienda el uso sistematico de estatinas, salvo
en aquellos casos en los cuales el riesgo de nuevo
evento vascular supere al de una hemorragia'®.

Uso de estatinas en la fase aguda del ictus
isquémico

Aunque la data experimental sugiere que la
terapia con estatinas puede mejorar la evolucion
neurologica y el déficit cognitivo después de un
episodio agudo, los resultados de los ECA son con-
flictivos. Esto se debe a la diferencia en el disefio

de los estudios, el tamafio de las muestras en cada
uno de ellos, la potencia para poder demostrar
mejoria clinica y neurologica o disminucion del
deterioro cognitivo.

Un metanalisis reciente investigd sistematica-
mente la relacion entre la terapia con estatinas y la
evolucion luego de un ictus isquémico"'”. El anali-
sis primario investigo la terapia con estatinas al ini-
cio del ictus y la evolucion funcional utilizando el
score de Raskin 0 a 2 o la muerte. Un andlisis
secundario incluy6: uso de terapia post ictus y
pacientes tratados con trombolisis. Se incluyeron
113.148 sujetos de 27 estudios y concluy6 que el
tratamiento con estatinas al inicio del ictus estuvo
asociado con una buena evolucion funcional a los
90 dias; sin embargo, no se obtuvo una disminu-
cién en la mortalidad. En conclusion, el metanali-
sis mas grande hasta la fecha de estatinas en fase
aguda sugiere claramente una mejoria de la evolu-
cion neurologica sin embargo, un ECA con el ade-
cuado disefio y nimero de pacientes son necesarios
para hacer una recomendacion definitiva sobre el
uso de estatinas en este escenario.

Sin embargo, en el manejo precoz de pacien-
tes con ictus isquémico agudo se recomienda que
en aquellos pacientes bajo tratamiento con esta-
tinas al momento de ocurrir un ictus isquémico
se justifica la continuacion de la terapia durante
la fase aguda“'.

Conclusion

*  No hay evidencia del beneficio de estati-
nas para prevencion de ictus en pacientes
sin enfermedad cardiovascular,

* Laindicacion de estatina estara supeditada
al riesgo cardiovascular global del pacien-
te y no al riesgo de ictus.

*  En todo paciente que ha sufrido un ictus
isquémico se debe indicar estatinas poten-
tes a dosis altas (atorvastatina 80 mg-
Rosuvastatina 40 mg) para lograr reducir
el colesterol LDL a< 70 mg/dL o, al
menos, lograr reducirlo en 57 mg/dL

*  Enla fase aguda del ictus isquémico no hay
evidencias que sustenten su uso, pero tam-
poco razones para suspender la estatina en
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aquellos pacientes bajo tratamiento al
momento de ocurrir el evento.

*  En ictus hemorragico no esta indicado el
uso rutinario de estatinas, su indicacion
estara supeditada al riesgo cardiovascular
global del paciente comparado con el ries-
go de una nueva hemorragia cerebral.
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Capitulo 7.
Dislipidemia aterogénica:
Diabetes tipo 2 y Prediabetes

El perfil lipidico que acompafia al paciente con
diabetes tipo 2 (DM2) y/o prediabetes (preDM),
estd caracterizado por la presencia de anormali-
dades lipidicas, tanto cualitativas como cuantitati-
vas, las cuales son potencialmente aterogénicas.
Estas anormalidades tienen su origen en un com-
plejo fendomeno fisiopatolégico conocido como
“resistencia a la isulina” el cual origina un imba-
lance y desregulacion de las hormonas y enzimas
relacionadas con el metabolismo lipidico, especial-
mente a nivel del higado?.

Este fenotipo ha sido definido como “dislipide-
mia aterogénica” y esta caracterizado por: triglicé-
ridos (TG) elevados, baja concentracion de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C) y aumento de
la proporcion de particulas pequefias y densas de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) llamadas
LDL tipo B, las cuales por sus caracteristicas fisico
quimicas son sensiblemente mas aterogénicas que
las LDL nativas o tipo A (por ser mas suceptibles a
oxidarse, penetran mas facilmente el espacio suben-
dotelial) . Estos factores individualmente aumentan
el riesgo de enfermedad cardiovascular y su combi-
nacion es de una importancia tan grande o mayor a
los valores elevados de LDL-C™.

En forma muy resumida el estado de resistencia a
la insulina que caracteriza tanto a la DM2 como a la
preDM ejerce un efecto inhibitorio sobre la lipasa
hormono - sensible en el tejido adiposo, lo cual con-
tribuye a la lipolisis, salida de 4cidos grasos y reduc-
cion de la degradacion de apolipoproteina B, resul-
tando en un mayor ensamblaje de lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL), que conjuntamente con
su mayor sintesis se expresa en alteraciones de la
cinética metabolica de LDL-C y HDL-C!">.

No hay que olvidar que los procesos de glica-
sion, oxidacion y nitracion en el paciente diabético
también pueden afectar a las lipoproteinas como el
HDL-C y LDL-C. La glicosilacién no enzimatica
de la apo A-I convierte a la HDL-C en disfuncio-
nal, lo que resulta en pérdida de sus propiedades
antiinflamatorias nativas. De alli que el control
glucémico sea tan importante para mejorar la disli-
pidemia diabetica y tiene un efecto independiente
en la reduccion de riesgo cardiovascular, aunque
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menor en magnitud al observado con la terapia
hipolipemiante o antihipertensiva®®.

A continuacion se analizan los componentes de
esta dislipidemia y sus aproximaciones terapéuti-
cas sobre las fracciones lipidicas: el LDL-C, trigli-
céridos y el HDL-C.

Anormalidades Anormalidad Anormalidades
lipidicas en cinética cuantitativa

? VLDL ? Producciéon  VLDL grandes
(Hipertrigliceridemia) ¥ Catabolismo Glicacion
LDL pequeiias
(ricas en TG)
Densas glicacién
HDL ricas en TG
glicacion

J Catabolismo
{ Recambio

? LDL ( normal o
ligeramente elevada)

J HDL ? Catabolismo

LDL-C

Aunque la prevalencia de altos niveles de LDL-
C en las personas con diabetes es similar a la de la
poblacion general, la calidad de las particulas de
LDL esta alterada por los procesos de glicosilacion
y oxidacion® junto con cambios significativos en
su metabolismo: disminucion en la velocidad de su
catabolismo y aumento en su sintesis, lo cual incre-
mentan el tiempo de residencia en plasma y pro-
mocion de su deposito en la pared arterial. La
hipertrigliceridemia, principalmente en los estados
de resistencia a la insulina, es la responsable de los
cambios en el tamano de las particulas de LDL-C
que son ricas en triglicéridos y mas pequefas y
densas®, sobre todo en aquellos pacientes que tie-
nen una concentracion de triglicéridos mayor a
100 mg/dL™. Aunado a esto, en el paciente con
valores de TG superiores a 200mg/dL, solamente
1/3 del colesterol se transporta en las LDL por lo
que su papel aterogénico en este subgrupo de
pacientes es menor que en otros pacientes®.

Triglicéridos (TG)

La hipertrigliceridemia es un elemento clave en
la dislipidemia aterogénica e influye determinante-
mente en las anomalias lipidicas®. En los estados
de resistencia a la insulina hay hipertrigliceridemia,
su eliminacion de la circulacion esta enlentecida, su
tiempo de residencia en plasma esta aumentado y se
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encuentra elevacion de las concentraciones post-
prandiales de particulas ricas en TG como lo son los
remanentes de quilomicrones, de VLDL vy las lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL) esto trae
como consecuencia aumento de las LDL pequenas
y densas, acompanado de la disminucion del nime-
ro de particulas de HDL asociado a cambios en
la composicion y funcion de estas®.

En consecuencia, los niveles de TG en plasma
de los pacientes con DM2 y PreDM aumentan
notablemente, mientras que los niveles de HDL-C
estan sustancialmente reducidos en comparacion
con los no diabéticos®'”.

La hipertrigliceridemia severa y muy severa
aumenta el riesgo de pancreatitis, mientras que la
hipertrigliceridemia leve o moderada constituye un
factor de riesgo cardiovascular®'.

Cabe destacar que las clasificaciones utilizadas
para la hipertrigliceridemia son ligeramente dife-
rentes entre la propuesta por el NCEP-ATP 11112 y
las establecidas por la Sociedad Americana de
Endocrinologia"’, ambas resefiadas en la tabla 7.2.

Si bien algunos pacientes pueden desarrollar
pancreatitis con los niveles de TG > 500 mg/dL, el
riesgo para esta no se hace clinicamente significa-
tivo hasta que los niveles superen 1000 mg/dL, y
desde el punto de vista cardiovascular, la hipertri-
gliceridemia no es tipicamente una anormalidad
aislada, ya que se asocia con frecuencia a otras
alteraciones lipidicas como hemos visto, ademas
de asociarse con otros factores de riesgo llamados
en conjunto sindrome metabodlico (SMet: Obesidad
abdominal, resistencia a la insulina, HDL-C bajo,
triglicéridos altos e hipertension arterial), que estan
vinculados a la enfermedad arterial coronaria™.

Tradicionalmente, los niveles de TG han sido
evaluados en el estado de ayunas. Recientemente,
varios estudios prospectivos'+'” han indicado que en
el estado de no ayuno, los valores séricos de TG pue-
den ser un predictor ttil de eventos cardiovasculares.
Sin embargo, los defectos metodoldgicos en varias
de las publicaciones restan valor a las conclusiones.
Si bien no se recomienda la determinacion de TG
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Definicidn Clinica General

Categoria

Normal
Hipertriglice-
ridemia
Severa
Hipertriglice-
ridemia

Concentracion

Sociedad Americana de

Guia ATP Endocrinologia

Concentracion de

de triglicéri- Categoria triglicéridos  Categoria de triglicéridos
dos (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
<250 Normal <150 Normal <150
250999 Limite 150-199  Leve 150-199
alto
>1000 Alto 200-499 Moderada 200-999
Muy Alto >500 Severa 1000-1999
Muy >2000

severa

Concentracion

postprandiales para hacer diagnéstico clinico de
hipertrigliceridemia su medicion estando el paciente
en estado postprandial tiene importancia pronostica.

HDL-C

Otra peculiaridad de la dislipidemia del diabéti-
co son los cambios en la calidad y cantidad del
HDL-C. Tipicamente hay un incremento en su cata-
bolismo como consecuencia de la mayor actividad
de la proteina transportadora de esteres de colesterol
que incrementa su intercambio por triglicéridos con
las lipoptoteinas ricas en TG (ver arriba), de manera
que las particulas de HDL-C se hacen ricas en tri-
glicéridos y en consecuencia son facil sustrato de
la lipasa hepatica, disminuyendo en consecuencia su
capacidad de transporte reverso de colesterol®.

Otras modificaciones en las HDL incluyen una
HDL disfuncional con deterioro de su capacidad
antioxidante"®"”. El concepto de elevar los niveles
de HDL-C para la prevencién de eventos cardio-
vasculares esta actualmente en revision por dos
razones fundamentales:

a. La carencia de estudios controlados que
demuestren contundentemente que la ele-
vacion del HDL-C por via farmacolégica
reduce el riesgo de ECV.

b. La falta de firmacos efectivos en aumentar
esta fraccion.

Los niveles bajos de HDL-C forman parte de la

dislipidemia del diabético y aunque no estan definidos
como un objetivo del tratamiento deben ser considera-

dos al evaluar el riesgo residual al uso de estatinas.

Hipolipemiantes en diabetes

Estatinas. El andlisis del Cholesterol Treatment
Trialists® en 18.686 pacientes diabéticos prove-
nientes de 14 estudios controlados demostrd una
reduccion significativa del 21% en eventos vascula-
res mayores por cada mmol/L de descenso en la con-
centracion de LDL-C, un beneficio de similar mag-
nitud al obtenido en los pacientes no diabéticos.

A pesar del indudable y consistente beneficio del
uso de estatinas en los pacientes con DM y SMet, en
términos de reduccion de ECV, se ha puesto de
manifiesto el incremento de nuevos casos de diabe-
tes con la mayoria de las estatinas®'*?.

Lo importante a considerar para la toma de
decisiones es el balance riesgo- beneficio del uso
de estatinas en estos pacientes. De acuerdo a los
beneficios en disminucion de riesgo cardiovascular
estd demostrado que en un periodo de 4 afnos se
previenen 9 eventos cardiovasculares por cada
caso de diabetes de nueva aparicion; visto de otra
manera el beneficio en la reduccion de ECV es 9
veces mayor al riesgo de inducir DM®*Y. Por ello
no existe ninguna duda en la utilidad de las estati-
nas en la reduccion de eventos cardiovasculares en
el paciente que tiene esta indicacion a pesar del
muy pequeiio riesgo de DM, y en consecuencia se
deben utilizar sin temor pero monitoreando los
valores de glucemia.

Ezetimiba

Este farmaco es util exclusivamente como
opcion de tercera linea en combinacion con una
estatina cuando no se han logrado los objetivos de
reducir el LDL-C a la cifra meta®.

Fibratos

Su principal beneficio es la reduccion de hasta
un 50% de la concentracion de TG en los estados de
ayunas y postprandial, logrando disminuir VLDL y
quilomicrones; secundariamente, aumentan la pro-
duccioén hepatica de apo A-1 'y precursores de HDL
elevando los niveles de esta particula entre un 5% a
30%, ademas de mejorar su funcion®**":

a)Incrementan la hidrolisis de triglicéridos de
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VLDL y quilomicrones al aumentar la expresion de
la lipoprotein-lipasa, accion potenciada por una
disminucion en la expresion hepatica de la Apo
CIIIL.

b)Aceleran el catabolismo de las VLDL al
aumentar la recaptacion de acidos grasos libres en
el higado.

c)Estimulan Ia actividad de los peroxisomas.

d)En Venezuela se cuenta con bezafibrato, gem-
fibrozil y ciprofibrato.

En el estudio BIP*® se observo una tendencia
general de reduccion del 9,4% de la incidencia del
punto final primario (infarto del miocardio fatal o
no fatal y muerte subita) que resultd significativa
estadisticamente en los 459 pacientes con TG altos
(por encima de 200 mg/dL). En otro analisis del
estudio BIP se demostrdo que los pacientes con
SMet son los que obtienen el beneficio mas nota-
ble de la terapia con fibratos.

El bezafibrato es el fibrato que produce menos
efectos secundarios cuando se combina con una
estatina®. La respuesta al tratamiento con bezafi-
brato disminuye significativamente la proporcion
de particulas pequenas y densas de LDL-C, y
mejora la funcidon endotelial. Ademas, posee pro-
piedades relacionadas con el fibrindgeno y efectos
antiinflamatorios y su uso en pacientes con dislipi-
demia aterogénica y/o SMet se ha relacionado con
menor riesgo de eventos cardiovasculares®”.

En los estudios Helsinsky Heart Study® y
VA-HIT®” con gemfibrozil se demostro que los
pacientes que mas se benefician del uso de los
fibratos son los portadores de diabetes o SMet. Con
gemfibrozil se logré aumentar el tamaio de las
LDL y reducir el nimero de particulas de LDL (-
5%), mientras que incrementd en 10% la concen-
tracion de HDL y en 21% las pequefias particulas
de subclase de HDL-C®Y. Los fibratos son una
alternativa en los pacientes en los cuales a pesar del
uso Optimo de una estatina mantienen valores de
TG >200mg/dL y de HDL-C < 34mg/dL.

La combinaciéon de gemfibrozil con estatinas

aumenta el riesgo de rabdomidlisis por lo que
nunca debe utilizarse.Los fibratos que se pueden
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combinar con estatinas son: fenofibrato y bezafi-
brato, preferiblemente con una estatina mas hidro-
soluble como pravastatina o rosuvastatina.

Acidos grasos omega-3

Estos compuestos, especialmente los de origen
marino y de cadena larga como el acido eicosapen-
taenoico (EPA) y el docosahexaenoico (DHA),
reducen los TG en el orden del 25 al 30% depen-
diendo de la dosis y de los niveles de triglicéridos
basales®*). Los acidos grasos omega 3 son precur-
sores de eicosanoides con accion antiinflamatoria y
antitrombotica de las prostaglandinas y leucotrie-
nos de la serie 3; ademas producen autacoides anti
inflamatorios llamados pro resolvinas que pueden
generarse en presencia de aspirina o via citocromo
P450, y son capaces de actuar en una forma positi-
va como mediadores que resuelven la inflamacion,
carateristica de los sindromes coronarios agudos®®.

Entre otros beneficios de los omega 3 se encuen-
tran disminucion de la hiperactividad simpatica,
mejoran la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico,
reducen la adhesion de los monocitos, y los niveles de
tromboxano A2, acido araquidonico y sus derivados
que incluye mediadores, trombomodulina y el factor
de von Willebrand®”. Desde el punto de vista metabo-
lico pueden mejorar la resistencia a la insulina al
actuar como agonistas de los receptores ganma acti-
vadores del proliferador de peroxisomas (PPAR-y),
disminuyen la sintesis de 4cidos grasos y de apo C III
al actuar sobre los receptores PPAR -y, disminuyendo
en consecuencia la produccion de VLDL,

Estudios epidemioldgicos y de intervencion han
demostrado una relacién inversa entre el consumo
de acidos grasos omega 3 y la enfermedad cardio-
vascular. Los suplementos adicionales a la dieta de
omega 3 pueden no tener beneficios en pacientes
que viven en areas costeras con mayor consumo de
pescado, pero hoy en dia en la dieta tipica occiden-
tal de los paises industrializados se ha disminuido
el consumo de alimentos ricos en omega-3 por lo
que la relacion acidos grasos omega 6/omega 3,
que deberia ser 1:1 es actualmente de 14:1.

Los beneficios de los suplementos de omega-3
se han obtenido en pacientes con preexistencia de



SOCIEDAD VENEZOLANA DE CARDIOLOGIA Y COL.

enfermedad cardiovascular como qued6 demostra-
do en el estudio GISSI- Prevenzzione“".

La combinacion de omega 3 y estatinas muestra
efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico en
pacientes con hiperlipidemias con la ventaja de
disminuir el riesgo de interaccion medicamentosa
como seria el caso de su combinacion con fibratos;
ademas esta aprobada para el manejo de pacientes
con hipertrigliceridemia que presentan pancreati-
tis“?. Los estudios realizados con omega-3 + esta-
tina, en aquellos pacientes con valores persistentes
de triglicéridos entre 200 y 499 mg/dL después de
alcanzar su meta de LDL-C, como lo mostro el
estudio Combos, han reportado que los suple-
mentos de ésteres etilicos de acidos grasos omega-
3 EPA y DHA, frente al grupo placebo, reducen el
colesterol no-HDL-C en 9% frente al 2,2% en el
grupo placebo, y los triglicéridos en 30 % versus
6% con incremento del HDL-C en 3,4 %“.

Este consenso recomienda la ingesta de pesca-
dos oleosos (salmon, atin, sardina,) dos veces por
semana a todas las personas, preferiblemente bajo
cualquier forma de coccion excepto la frita.

Los pacientes con EAC deben ingerir 1 g/d de
EPA y DHA en forma de ésteres etilicos.

En pacientes con TG elevados, mayor de 200
mg/dl a pesar del uso de estatinas se recomienda la
dosis para la reduccion de triglicéridos descrita la
cual es de 2 a 4 g/d ( de EPA y DHA) preferible-
mente en forma de ésteres etilicos™*.

Recomendaciones generales en el paciente
diabético con dislipidemia

Dada la asociacion de hiperglucemia con
niveles altos de TG y bajos de HDL-c, la priori-
dad es mejorar el control de la glucemia. La dis-
minucion de la glucosa generalmente contribuye
a controlar la dislipidemia o bien reducen la
resistencia a la insulina, aumentando la accion
de la misma“®.

Este consenso recomienda seguir el siguiente
algoritmo para el abordaje de la hipertrigliceride-
mia del paciente con DM tipo 2 (Figura 7.1)

Comentarios para seguir los pasos del algoritmo:

1.

No se recomienda en forma obligatoria un
ayuno de 8 horas para la toma de un perfil
lipidico, si el paciente no estd en ayunas y
se evidencian valores de TG > de 150
mg/dL pero < 200 mg/dL se recomiendan
medidas nutricionales y no es necesario
repetir los examenes. Si los valores no en
ayunas son > de 200 mg/dL se debe suge-
rir un periodo de dieta y repetir los exame-
nes en ayunas en al menos 6 semanas si
persisten elevados seguir las recomenda-
ciones expuestas en el algoritmo

Los pacientes con hipertrigliceridemia
deben ser evaluados buscando causas pri-
marias (historia familiar de dislipidemia y
enfermedad cardiovascular) y/o secunda-
rias. Requieren evaluacion para descartar
condicion endocrinoldgica por ej. hipoti-
roidismo o excluir un aumento de TG
secundario a medicamentos.

Se debe recomendar adoptar adecuados
habitos de vida que incluyan ejercicio; el
minimo de ejercicio requerido para reducir
los triglicéridos postprandiales no ha sido
determinado, pero un periodo de 30 a 60
minutos de ejercicio aerobico intermitente
0 suaves ejercicios de resistencia han
demostrado reduccion de VLDL y triglicé-
ridos (ver capitulo 4).

El objetivo para pacientes con hipertrigli-
ceridemia moderada debe ser el colesterol
no-HDL

En los raros casos de hipertrigliceridemia
aislada, las opciones de tratamiento luego de
un periodo adecuado de dieta, son fibratos y
esteres etilicos de omega 3 (EPA y DHA).
En los pacientes en los cuales a pesar del
uso optimo de la estatina mantiene valores
de TG > 200mg/dL y de HDL-C <
34mg/dL. El uso combinado de estatinas y
un fibrato es una opcion. Nunca combinar
gemfibrozil con una estatina.

El uso de omega 3 en forma de ésteres etili-
cosde EPAy DHA adosisde 2 a4 gal diaes
una opcion para combinar con estatinas, debi-
do a la mayor seguridad de esta combinacion.
En caso de hipertrigliceridemia severa
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(>1000 mg/dL) con alto riesgo de pancre-
atitis, combinar la dieta baja en grasa y
carbohidratos simples con el tratamiento
farmacologico. Los fibratos son las drogas
de primera linea, y las estatinas no seran
utilizadas como monoterapia en este grupo
de pacientes.

Se sugieren tres clases de drogas (fibratos,
niacina, acidos grasos omega-3) solos o en
combinacion con estatinas en el caso de
hipertrigliceridemia moderada a severa.

De acuerdo a las pautas del afio 2013 vy ratifica-
das en el 2014 de la Asociacion Americana de
Diabetes“?, en el paciente diabético con dislipide-
mia hay que considerar:

Modificaciones en el estilo de vida, cam-
bios nutricionales: reduccion del consumo
de grasas saturadas, grasas trans y coleste-
rol, asi como aumentar el consumo de aci-
dos grasos omega 3, fibras y vegetales.
Actividad fisica que tiene especial benefi-
cio en la concentracion y la calidad de las
particulas de HDL-C (ver capitulo 4).

El tratamiento con estatinas se debe iniciar
con el estilo de vida, independientemente
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de la niveles de lipidos, para pacientes
diabéticos con: a) Enfermedad cardiovas-
cular manifiesta y b) Pacientes mayores de
40 anos sin enfermedad cardiovascular
pero con uno o mas factores de riesgo.

Metas lipidicas en el paciente diabético“®:

*  En aquellos con enfermedad cardiovascu-
lar diagnosticada, la meta de LDL-C es
<70 mg/dL.

*  Endiabéticos sin enfermedad cardiovascu-
lar, el objetivo de LDL-C es <100 mg/dL.

*  Siel paciente tiene bajo riesgo para enfer-
medad cardiovascular (edad menor de 40
afios, sin enfermedad cardiovascular o
multiples factores de riesgo CV) y no logra
alcanzar la meta de LDL-C < 100 mg/dL
con las modificaciones del estilo de vida,
la terapia con estatina esta indicada.

*  Sino se alcanzan los objetivos de LDL-C
<100 mg/dL, a pesar de utilizar dosis altas
de estatinas, el objetivo terapéutico alter-
nativo seria la reduccion de LDL-C en
30% a 40% del valor basal.

*  Si con las estatinas potentes a las dosis
maximas tolerada no se ha logrado alcanzar
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los objetivos podra combinarse con otros
agentes hipolipemiantes, como ezetimiba,
para obtener los valores deseados de lipi-
dos.

* La cifra ideal de triglicéridos es <150
mg/dL.

*  El objetivo para HDL-C es > 40 mg/dL en
el hombre y >50 mg/dL en la mujer

 El Colesterol no HDL debe ser meta
secundaria y su valor es 30 mg/dL menos
que la meta de LDL-C.

*  El uso de estatinas esta contraindicada en
el embarazo o cuando exista sospecha del
mismo.

Como la dislipidemia aterogénica constribuye al
riesgo residual en los pacientes a pesar del estatinas,
la cifra del colesterol-no HDL (C no-HDL= coles-
terol total menos HDL-C) debe considerarse para
alcanzar los objetivos y reducir el riesgo residual.

Los pacientes tratados con estatinas en los que la
cifra meta del LDL-C es < 70mg, el objetivo para C-
no HDL serd <100 mg/dL y la de apo B < 80 mg/dL.

En aquellos con cifra meta de LDL-C <100mg,
el valor para el C no-HDL sera <130 mg/dL y de <
90 mg/dL para la apo B12.

El control regular del diabético debe ser ideal-
mente cada 4 meses pero si el paciente esta bajo
tratamiento hipolipemiante, el perfil lipidico debe
evaluarse 2 veces al afio, y las enzimas hepaticas y
musculares anualmente“®.

Estrategias para aumentar el HDL-C

Tradicionalmente, se recomienda:

*  Cambios en el estilo de vida.

*  Mejor control de la glucemia.

*  La niacina o 4cido nicotinico es el farma-
co disponible mas eficaz para aumentar el
HDL-C, en un rango del 15 y hasta un 30
% y reduce los TG en 20% a 30% segun la
dosis empleada®. Se prefiere la formula-
cion de liberacion prolongada con titula-
cion ascendente. Usualmente no se produ-
ce alteracion del control de la glucemia
con dosis de hasta 2 gramos. Con dosis

superiores hay que estar alerta ante posible
necesidad de incrementar dosis del trata-
miento para bajar glucemia.

Los beneficios del uso de niacina se han obser-
vado en prevencion secundaria“”, pero utilizar este
farmaco para incrementar el HDL-C es controver-
sial porque en la actualidad existen dudas en incre-
mentar el HDL- como un blanco terapéutico“*”.

Conclusion

La dislipidemia aterogénica es la anomalia lipi-
dica mas frecuente en el paciente con resistencia a
la insulina, debe manejarse en forma integral y con
el objetivo fundamental de reducir el riesgo CV.El
abordaje inicial debe ser, conjuntamente con los
cambios de estilo de vida, con estatinas potentes o
a dosis alta, con el objetivo primario de alcanzar la
meta de LDL-C. Si el paciente mantiene luego de
la terapia Optima con estatinas, triglicéridos en
rango de 150 mg/dL a 500 mg/dL, el objetivo
secundario serd el colesterol no HDL, y debe uti-
lizarse terapia combinada con fibratos y/o ésteres
etilicos de omega 3; en este grupo es necesario
optimizar tratamiento para la diabetes en caso del
paciente ser diabético, insistir en la dieta y el ejer-
cicio, evaluar causas genéticas y secundarias del
origen de la hipertrigliceridemia.

La hipertrigliceridemia severa debe ser tratada
con el objetivo de reducir el riesgo de pancreatitis
aguda(12,49,50)'
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Capitulo 8
Manejo integral de las dislipidemias en los
nifios, nifas y adolescentes

Introducciéon

La mayoria de los estudios poblacionales longitu-
dinales han establecido una correlacion positiva
entre los niveles de colesterol total (CT) y LDL-C en
sangre con la morbimortalidad por enfermedades
cardiovasculares. Sin lugar a dudas, la intervencion
dirigida a la reduccion de los niveles de LDL-C, dis-
minuye el riesgo de enfermedad coronaria. Los estu-
dios clinicos realizados en adultos, han demostrado
que niveles bajos de HDL-C también se han asocia-
do con incremento de la mortalidad"?.

Etiopatogenia

Las alteraciones ateroscleroticas tienen su ori-
gen en la nifiez y por lo tanto es necesario identifi-
car los marcadores de riesgo en etapas tempranas.

Los ensayos longitudinales, han establecido que
los niveles de colesterol presentan una canaliza-
cion a lo largo del tiempo, lo que significa que los
nifos, nifas y adolescentes que presentan niveles
ascendentes de LDL-C, muestran una mayor sus-
ceptibilidad a permanecer con cifras altas en la
edad adulta®.

Existe suficiente evidencia anatomoclinica que
los altos niveles de colesterol en nifios y adolescen-
tes se asocian a la presencia de lesiones aterosclero-
ticas en coronarias y otras arterias; ademas el proce-
so aterosclerotico precede las manifestaciones clini-
cas por afios y hasta por décadas. Es necesario mini-
mizar los factores de riesgo en la poblacion joven,
mediante la instauracion de habitos de vida saluda-
bles que disminuyen el riesgo de aparicion de otras
enfermedades cronicas no transmisibles en el adulto
como la obesidad, hipertension arterial, diabetes tipo
2, osteoporosis y cancer, entre otras*”.

Estrategias de manejo

Diversos documentos como el II Consenso
Nacional para el Manejo del Paciente con
Dislipidemia®, la Academia Americana de
Pediatria (AAP)? , la American Heart Association
(AHA)® y recientes Consensos para la Reduccion
del Riesgo Cardiovascular en la poblacion pediatri-
ca® establecen dos estrategias a seguir:

a) Recomendaciones generales para la pobla-
cion con el fin de mantener los niveles
bajos de colesterol en todos los nifios,
nifias y adolescentes;

b) Intervencion individual en el paciente con
alto riesgo para el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular.

Las modificaciones del estilo de vida han sido
uno de los recursos mas importantes en la prevencion
y tratamiento de las enfermedades cardio y cerebro-
vasculares, asi como otras no transmisibles. La dieta
es el tratamiento de eleccion inicial en la edad pedia-
trica independiente de la causa de la dislipidemia"”.

En la poblacion general se recomienda monitorizar
los niveles sanguineos de lipidos en los nifios o ado-
lescentes después de los 3 afios y repetir cada 5 afios
si los valores son normales o si no presenta ningtin
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factor de riesgo para enfermedad cardiometabodlica™.

Recomendaciones generales

Estas recomendaciones se ajustan a la pobla-
cion infantil en general, a partir de los 2 afos de
vida .Son medidas de prevencion primaria y se
basan en cambios en el estilo de vida y parametros
nutricionales que ayudan a mantener bajos los
niveles de lipidos y minimizan el riesgo a desarro-
llar enfermedades cardiovasculares®'®.

Dentro de las recomendaciones nutricionales, es
primordial enfatizar la implementacion de un plan de
alimentacion bajo en grasas saturadas y colesterol,
las cuales han demostrado que no afectan el creci-
miento y desarrollo en las poblaciones estudiadas"”.

Plan de alimentacién normocaldrica, con una
distribucion adecuada de nutrientes, ajustado a su
edad, sexo y actividad fisica. Si es posible, adaptar-
lo al ritmo individual de crecimiento y maduracion
oOsea, sobretodo durante la pubertad"*'.

»  El total de grasas no debe superar el 30 %
ni ser menor del 20 % de las calorias tota-
les ingeridas. Evitar el consumo de ali-
mentos ricos en grasas, como frituras,
untados, rebosados y empanizados.

*  El total de grasas saturadas debe ser infe-
rior al 10% del total de calorias ingeridas,
ingeridas de las cuales las grasas trans no
deben ser mayor del 1 al 3% y garantizar
un aporte mayor del 10% de acidos grasos
poliinsaturados.

*  Ingerir menos de 300 mg de colesterol al dia

*  Consumo de 5 o mas intercambios de fru-
tas y vegetales al dia

*  Consumir entre 6 y 11 raciones de carbo-
hidratos, preferiblemente cereales integra-
les y otros granos al dia, ricos en minera-
les y fibra.

*  Verificar un aporte adecuado de fibra (gra-
mos de fibra/dia = Edad + 5 gr).

*  Los nifios mayores de dos afos pueden
ingerir productos lacteos descremados o
parcialmente descremados para garantizar
el aporte de calcio y para garantizar una
mineralizacion o0sea adecuada, sin exceder

PAGINA 132 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (2) - 2014

los requerimientos por grupo etario.

. En los menores de 2 afios se recomienda la
lactancia materna hasta los 2 afios, exclu-
siva hasta los 6 meses e iniciar la alimen-
tacion complementaria a partir de esta
edad. Evitar el consumo de leche entera de
vaca.

Actividad fisica

La actividad fisica regular tiene efectos favora-
bles sobre la mayoria de los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, lipidicos y no lipidicos
independientemente de la intensidad del ejercicio
realizado*'®. Se ha demostrado una mejoria signifi-
cativa del perfil lipidico; incremento del HDL-C y
una importante reduccion de los triglicéridos en las
personas activas; disminucion de LDL-C y apolipo-
proteina B, con poco efecto en el colesterol total. Asi
mismo, se ha observado una reduccion de la propor-
cion de las particulas pequeiias y densas, principales
responsables del dafio arterial’>'”. En el estudio
Muscatine se reportd un incremento en HDL-C en
11% y disminucion del LDL-C en 5% con el gjerci-
cio aerobico"®. Ademas de los efectos fisiologicos
conocidos del ejercicio, como la mejoria de la perfu-
sion y oxigenacion tisular, aumento de la masa mus-
cular, entre otros, el ejercicio incrementa la sensibi-
lidad a la insulina y la funciéon endotelial, lo cual
mejora el control glicémico de los nifios y reduce los
valores de la presion arterial?.

El ejercicio minimo debe ser de 30 minutos en
promedio al dia, actividad fisica moderada. El ejer-
cicio meta debe ser de mas de 1 hora al dia y redu-
cir la actividad fisica sedentaria a menos de 2
horas/dia. El tiempo del ejercicio varia de acuerdo
a la edad del nifio y del indice de masa corporal
(IMC). Los obesos se inician con actividad fisica
moderada de 15 minutos diarios. El ejercicio en el
preescolar sera de diversion fundamentalmente. El
ejercicio fisico recomendado es principalmente
aerobico, como caminar, trotar, correr, nadar, mon-
tar bicicleta convencional o estatica, o usar equipos
que ejercitan miembros inferiores y superiores
simultaneamente (ejercicio eliptico)®.

Tabaquismo
Existen multiples evidencias del efecto deletéreo
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del cigarrillo en la salud del ser humano y de sus
repercusiones cardiovasculares, por lo que en los
pacientes con dislipidemia se hace primordial la
correccion de este pésimo habito. Por otro lado, en el
fumador pasivo, incluso por breves periodos, se dis-
minuye abruptamente la velocidad de reserva del
flujo coronario, lo que puede ser causado por disfun-
cion endotelial en la circulacion coronaria®. El
humo del cigarrillo demostré disminuir las concen-
traciones de HDL-C en fumadores activos y pasi-
vos®. Es de vital importancia hacer del conocimien-
to del nifio con dislipidemia y de sus familiares, la
importancia de evitar el uso del cigarrillo en el hogar.

Recomendaciones individuales en pacientes
de alto riesgo

Vigilar los niveles de lipidos en los nifios perte-
necientes a familias con alto riesgo cardiovascular
0 que presenten algun factor de riesgo individual.

Existen algunos factores de riesgo familiares a

identificar como®'**:

*  Enfermedad cardiovascular prematura en
parentela de primer grado menores de 55
afios (padres, hermanos, abuelos, tios y tias).

*  Historia familiar de hipercolesterolemia,
familiares con niveles de colesterol total >
240 mg/dL.

*  Historia familiar cardiovascular desconocida.

Por otra parte, es imprescindible investigar la
presencia de factores de riesgo presentes en el nifio,
de caracter individual que contribuyen a la aparicion
temprana de enfermedad cardiovascular, como:

*  Hipertension arterial.

*  Habito de fumar.

*  Inactividad fisica o sedentarismo.

*  HDL menor de 35 mg/dL.

*  Obesidad (A partir de los 2 afios, IMC >

del percentil 90)*.
*  Ingesta excesiva de alcohol, en adolescentes.
e Uso de medicamentos asociados con
hiperlipidemias como dacido retinoico,
anticonceptivos orales, anticonvulsivantes,
antineoplasicos, entre otros
*  Enfermedades cronicas previamente diag-
nosticadas como: diabetes, sindrome
nefrotico, hipotiroidismo, entre otras.

Los valores puntuales de colesterol total 170
mg/dL y 200 mg/dL descritos para la poblacion
americana se aproximan a los percentiles 75 y 90
para la poblacion venezolana. En Venezuela en la
actualidad no se dispone de valores para otras frac-
ciones lipidicas®. Los niveles de CT y LDL pueden
descender entre 10 al 20 % de su valor real durante
la pubertad, motivado a los cambios secundarios a
la maduracién y el crecimiento. Por ello se reco-
mienda universalmente realizar una pesquisa para
dislipidemia a los 10 afios (entre 9 — 11 afios) con el
fin de obtener resultados mas confiables que nos
permitan establecer un prondstico real y evitar los
falsos negativos en edades puberales®.  Si el
paciente presenta cifras de LDL-C > 250 mg/dL,
referirlo a un especialista en lipidos. Todos los
nifios con niveles de LDL-C > 130 mg /dL requie-
ren iniciar un plan de alimentacion instaurado por
un especialista en nutricion, siguiendo las recomen-
daciones indicadas para la poblacion general®'?. La
educacion dietética es la clave del éxito en este
grupo etario y puede colaborar en la difusion del
cambio de habito de vida saludable en el resto del
grupo familiar. Este patron dietario hay que mante-
nerlo por un periodo no menor a 3 meses, si al cabo
de ese lapso los valores persisten por encima de 130
mg/dL, se inicia un control mas estricto, reducien-
do el aporte de grasas saturadas a 7% del total de
calorias ingeridas y el colesterol dietario a menos
de 200 mg/dia, esta dieta requiere una vigilancia del
aporte calorico, vitaminico y de minerales®.

Si al cabo de 6 meses el LDL-C persiste > 130
mg/dL, sobre todo si esta asociado con triglicéridos
elevados se debe referir a un especialista para iniciar
tratamiento hipolipemiante. Si LDL-C alto se asocia
con colesterol no-HDL-C > 145 mg/dL, después de
haber cumplido tratamiento adecuado se debe consi-
derar tratar con medicamentos los triglicéridos®*'?.

El riesgo para enfermedad cardiovascular se
clasifica en tres grupos segiin manifestaciones cli-
nicas, disfuncion cardiovascular o la presencia de
alteraciones anatomopatologicas®*":

*  Grupo 1. Riesgo alto. Evidencia de mani-
festaciones clinicas y/o alteraciones anato-
mopatologicas de enfermedad coronaria
antes de los 30 afios. Este grupo representa
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manifestaciones equivalentes a enferme-
dad coronaria. En él se sitiian los pacientes
con hipercolesterolemia familiar homoci-
gota, diabetes tipo 1 y tipo 2, enfermedad
renal cronica o enfermedad renal terminal;
pacientes en periodo posterior a trasplante
cardiaco, enfermedad de Kawasaki com-
plicada con aneurisma coronario. Este
grupo requiere ser controlado estrictamen-
te por especialistas, evitar la asociacion
con otros factores para enfermedad cardio-
vascular, manteniendo niveles de LDL-C
<100 mg/dL .

Categoria Aceptable Intermedio Inaceptable

CcT <170 170-199 2200

No-HDL-C <120 120-144 2145

LDL-C <110 110-129 130
HDL-C >45 35-45 <35

;f;g:;i':d“ <75 75-99 2100
10-19 afios <90 90-129 2130
ApoB <90 90-109 2110
ApoA1l >120 110-120 <110

*  Grupo 2. Riesgo moderado. Evidencia
fisiopatologica de disfuncion arterial identi-
ficada como un proceso de aterosclerosis
antes de los 30 afios. Requieren vigilancia
estrecha y control de los niveles lipidicos
fijando una meta < 130 mg/dL de LDL-C.
Estos ninos y adolescentes ameritan ser
supervisados por especialistas en el area. En
este grupo se sitian: hipercolesterolemia
familiar heterocigota, enfermedad cronica
inflamatoria (paciente postoperatorio de
trasplante, lupus eritematoso sistémico, sin-
drome nefrotico), enfermedad de Kawasaki
con aneurisma coronario en regresion,
nifios HIV positivos, especialmente los que
reciben tratamiento con antirretrovirales
tipo inhibidores de las proteasas.
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*  Grupo 3. En riesgo. Presencia de factores
de riesgo cardiovascular con evidencia
epidemiologica de enfermedad coronaria
asociada o no a disfuncion cardiovascular
después de los 30 anos; este grupo requie-
re las mismas recomendaciones y metas
indicadas para la poblacion general. En
este grupo se situan: enfermedad arterial
congénita, enfermedad de Kawasaki sin
evidencia de alteracion coronaria, y sobre-
vivientes de enfermedad cancerigena.
Vigilar que el valor de LDL-colesterol no
supere los 160 mg/dL.

CT: Colesterol total

La evaluacion de las ApoB y ApoAl se consi-
dera de extremo interés durante la etapa pediatrica,
mas aun durante la adolescencia, ya que el cocien-
te ApoB/ApoAl o viceversa posee un alto valor
predictivo del grosor de la intima media carotidea
en el adulto. También estos valores son importan-
tes para descartar dislipidemias familiares.

Estudios longitudinales como el Framingham®
han demostrado que las cifras bajas de HDL-C
representan un alto riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en el adulto. En nifios y
adolescentes, se considera para este consenso, un
valor bajo de HDL < 35 mg/dL; consensos recien-
tes establecen el nivel minimo de HDL en
40mg/dL®, pero todavia no existe un acuerdo con-
creto para esta cifra. Se debe detectar la asociacion
a otros factores de riesgo a corregir tales como
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sedentarismo, obesidad, habito de fumar o hipertri-
gliceridemia. No esta aprobado el tratamiento far-
macologico en estos casos®”.

El significado de los niveles elevados de triglicé-
ridos (TG) en la nifiez y su asociacion a enfermedad
cardiovascular en la adultez no estd claramente esta-
blecido. Sin embargo, valores de triglicéridos > 200
mg/dL se relacionan con obesidad y responden bien
a la correccion del sobrepeso y sedentarismo. Se
recomiendan modificaciones de la dieta con dismi-
nucion del consumo de grasa y azucares simples e
incremento del consumo de acidos grasos omega 3
en pescados y alimentos enriquecidos®.

Valores de triglicéridos por encima de 500
mg/dL sugieren la presencia de una alteracion meta-
boélica u hormonal que requiere la evaluacion de un
especialista. Es importante descartar siempre otras
enfermedades secundarias como diabetes, hiperin-
sulinismo, pancreatitis y otros tipos de dislipidemias
como la tipo IV (segunda causa de dislipidemia en
nifios)®¥. Si al cabo de 6 meses no se ha logrado la
disminucién del peso corporal o se mantienen los
niveles de TG >200-499 mg/dL el paciente debe ser
evaluado por el especialista, sobre todo si el
colesterol no-HDL > 145 mg/dL®*.

El sindrome metabolico en nifios confiere un incre-
mento significativo para enfermedad cardiovascular,
comportandose como un proceso de aterosclerosis
acelerada y dislipidemia asociada; algunos estudios
han confirmado una fuerte asociacion entre la obesi-
dad infantil con el desarrollo de resistencia a la insuli-
na y un incremento del riesgo cardiovascular®*.

El valor normal de triglicéridos", se establece
segun la edad del paciente pediatrico estudiado:

0-9 afos, entre 75 — 100 mg

>10 afios, entre 90 — 130 mg

Los valores de colesterol no-HDL-C actual-
mente se consideran una herramienta importante
ya que reflejan el colesterol aterogénico contenido
en las lipoproteinas que contienen ApoB. El coles-
terol no-HDL se ha correlacionado de manera
importante con la presencia de aterosclerosis coro-
naria, sobre todo en adolescentes®.

En el estudio Bogalusa los niveles de colesterol
no-HDL-C, LDL-C, TC/HDL-C, ApoB, vy
ApoB/apoA—1 son predictores significativos de la
aterosclerosis subclinica en la nifiez®.

Tratamiento farmacolégico

La evidencia como base para la intervencion tera-
péutica en nifios con dislipidemia es muy limitada y
controversial, las recomendaciones se basan mayor-
mente en consensos de expertos en el tema o en estu-
dios de corto y mediano plazo aleatorios, que se han
conducido para el uso de las estatinas®*.

En general, todos los estudios en nifios, nifias y
adolescentes, sugieren el uso de medicamentos en los
pacientes con hipercolesterolemia familiar homoci-
gota o en los varones puberes mayores de 10 afnos y
en las adolescentes post menarquicas, cuyos niveles
de LDL-C persisten elevados tras la falla de las reco-
mendaciones dietéticas previas. Estos pacientes
deben presentar un valor de LDL-C > 190 mg /dL o
LDL-C > 160 mg /dL asociado a una fuerte historia
familiar de enfermedad cardiovascular o a la presen-
cia de dos o mas factores de riesgo individual (HDL
bajo, tabaquismo, obesidad, hipertension o diabetes)
y sin evidencia de contraindicacion para la terapia
médica, como enfermedad hepatica o miopatias®".

Actualmente estan definidos los siguientes fac-
tores de riesgo®:

Factores de riesgo alto

*  Obesidad IMC > p97 morbida, IMC supe-
rior 35.

e Tabaquismo activo.

*  Hipertension arterial en tratamiento.

*  Enfermedades de alto riesgo (descritas
anteriormente).

Factores de riesgo moderado

*  Hipertension arterial que no requiera
tratamiento.

*  Obesidad IMC > p95 <p97.

*  HDL-C <40 mg/dl /35 mg/dl «

*  Enfermedades de riesgo moderado (descri-
tas anteriormente).
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Los nifios que requieren tratamiento farmacolo-
gico han de ser manejados por especialistas experi-
mentados en esta area. Ellos demandan controles a
largo plazo y el monitoreo estrecho, haciendo énfa-
sis en las interacciones entre los factores de riesgo
descritos. Existen varias alternativas farmacologicas
en el tratamiento; el medicamento debe ser seleccio-
nado de acuerdo al tipo de dislipidemia, edad del
paciente y los posibles efectos secundarios™.

Desde el afo 1992, la FDA aprobo la utiliza-
cion de diferentes tipos de medicamentos hipo-
lipemiantes para estos niflos. Las estatinas
siguen como primera opcion en aquellos nifios
que las requieran; se prefiere la utilizacion a la
minima dosis, con vigilancia de los pacientes y
del progreso de su maduracion d6sea y sexual®”.
Vigilar la presencia de calambres musculares y
monitoreo peridodico de creatin-fosfoquinasa y
transaminasas hepaticas; muy estrechamente en
pacientes que realizan actividad fisica intensa,
deportes de contacto o levantamiento de pesas.
Estudios con diferentes estatinas demuestran
excelente reduccion de LDL-C con pocos efec-
tos en un periodo de hasta 24 meses sin afecta-
cion del crecimiento y maduracion cuando se
compara con el placebo®**.

Se recomienda suspender la medicacion si los
niveles de transaminasas son tres veces mayores que
el limite superior normal o si el paciente presenta dolo-
res musculares persistentes. El uso de las estatinas en
adolescentes femeninas sexualmente activas, debe
considerarse con cuidado por los riesgos explicitos y
por no estar aprobado su uso en el embarazo®”'?.

Las resinas (secuestrantes de acidos biliares)
fueron recomendadas como de primera eleccion,
pero su efectividad es muy baja por lo cual se debe
considerar su uso®”. Las resinas bili-ares se combi-
nan con acidos biliares del intestino, lo que dismi-
nuye la circulacion enterohepatica, y ayudan a la
excrecion del pool del colesterol. Estos agentes son
usados en nifios por su baja absorcion®".

La ezetimiba, un inhibidor de la absorcion

intestinal de colesterol, aprobado en mayores de 10
aflos, representa una alternativa en los pacientes de
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dificil manejo en virtud de las caracteristicas de
seguridad de este farmaco (escasa absorcion y
poco riesgo de efectos adversos)“", sin embargo,
no se ha comprobado su eficacia en nifios.

Los derivados del acido fibrico o fibratos, dis-
minuyen los triglicéridos e incrementan el HDL-C.
Sélo se justifica su uso en nifios y adolescentes con
niveles tan altos de triglicéridos, que presentan alto
riesgo de pancreatitis secundaria®*.

Recomendaciones finales

Como se ha mencionado anteriormente, el pro-
ceso aterosclerdtico comienza en la nifiez. La dis-
minucion de los factores de riesgo en el paciente o
su intensidad estd asociada con la reversion de las
anormalidades vasculares en nifios, por ello es fun-
damental la identificacion y tratamiento del
paciente de alto riesgo. En nuestro pais existen
pocos datos epidemioldgicos para determinar la
magnitud del problema.

Un punto importante es el estudio de los padres
en el nifio con dislipidemia. Las estrategias dirigi-
das a la reduccion de los factores de riesgo, deben
incluir a todo el grupo familiar, en lo referente a la
adquisicion de habitos de vida saludables.

Es fundamental exaltar a la comunidad en gene-
ral y a la escolar en especial a la educacion preven-
tiva que abarque las recomendaciones para dismi-
nuir la presencia de factores de riesgo en nuestra
poblacion joven.
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Capitulo 9
Dislipidemia en poblaciones especificas

En ciertos grupos poblacionales, las dislipide-
mias adquieren caracteristicas distintivas que
merecen ser tenidas en cuenta y tres de ellas son
descritas en el presente capitulo:

a. Dislipidemias en el anciano

b. Dislipidemia en el paciente con HIV

c. Dislipidemia en el paciente con enferme-

dad renal

a) Dislipidemia en el anciano

Las enfermedades cardiovasculares constituyen
la primera causa de morbimortalidad en la pobla-
cion adulta y esta prevalencia se incrementa con la
edad. Esto es en alto grado atribuible al aumento de
la carga de factores de riesgo identificados y a la
disminucion de la capacidad que se tiene de enfren-
tarse a ellos. Ademas, la edad también refleja un
aumento en la duracion del tiempo de exposicion a
estos factores"”. Los factores de riesgo que predis-
ponen a los pacientes de la tercera edad son los mis-
mos que influyen en las personas mas jovenes, y se
ha comprobado que las ventajas de tratar la dislipi-
demia también incluyen al grupo de ancianos®.

La senectud produce importantes diferencias en
la presentacion, en el diagnostico, en el prondstico
y en la respuesta a la terapia. La meta fundamental
en el tratamiento de los pacientes ancianos debe
estar enfocada en la prolongacion de la vida y la
mejoria de la calidad de la misma.

Antecedentes

Las estatinas constituyen un tratamiento funda-
mental para reducir el colesterol. Su empleo ha
demostrado reducir el riesgo de muerte por enfer-
medad vascular en un amplio nimero de pacientes,
incluidos aquellos que presentan niveles normales
o moderadamente elevados de colesterol. Este
beneficio se ha establecido sistematicamente por
una multitud de ensayos clinicos aleatorios, a par-
tir con el estudio 4S y en los realizados posterior-
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mente, como prevencion primaria en pacientes sin
enfermedad cardiovascular establecida, pero con
niveles elevados de colesterol®. El estudio Cho-
lesterol Reduction In Seniors Program (CRISP)
fue una de las primeras experiencias en este grupo
de edad (promedio de edad: 71 afios) que demostrd
la posibilidad de modificar favorablemente el per-
fil lipidico sin menoscabo de la seguridad durante
un ano de seguimiento®”. Sin embargo, la mayoria
de los mega estudios se ha realizado con escasos
pacientes con edad superior a 70 afios. Por lo
tanto, es valido preguntarse si los beneficios alcan-
zados con las estatinas en estos ensayos pueden ser
extendidos a los pacientes ancianos que se encuen-
tran en la practica clinica habitual.

En este sentido se disefi¢ el estudio PROSPER
que demostrd claramente que el tratamiento con
pravastatina redujo en 24% el riesgo de muerte
coronaria en pacientes con edades superiores a los
70 afios®. La conclusion del estudio PROSPER es
la demostracion que los tratamientos que actual-
mente se aplican para reducir el riesgo cardiovas-
cular también pueden utilizarse en personas de
edad mas avanzada con la misma eficacia en tér-
minos relativos pero, con beneficios superiores en
términos absolutos®®.

Ademas, el beneficio asociado a pravastatina se
logra de forma segura, una ventaja que los exper-
tos valoran especialmente en el tratamiento de
estos pacientes, que en la mayoria de los casos
necesitan tomar mas de un medicamento para con-
trolar otras comorbilidades, como la hipertension
arterial, diabetes, etc®.

Ademas del estudio PROSPER, otros estudios
controlados que incluyeron un nimero considerable
de pacientes ancianos con enfermedad arterial coro-
naria (EAC) demostraron una reduccion en los even-
tos clinicos en los participantes del grupo activo en
comparacion a los que recibieron placebo™. El ensa-
yo SPARCL, en pacientes con un evento vasculoce-
rebral reciente pero sin EAC, fue disefiado para
determinar si el tratamiento con atorvastatina, redu-
cia la incidencia de un nuevo ictus o ataque isquémi-
co transitorio. Los resultados mostraron una reduc-
cion del riesgo de eventos isquémicos vasculares
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cerebrales recurrentes y mas importante aiin, mostro
claramente una reduccion de eventos cardiovascula-
res mayores, lo cual es una causa importante de
muerte en pacientes con un ictus previo®.

La dislipidemia es un factor importante para
valorar el riesgo de coronariopatias en ancianos.
Aunque el impacto del colesterol sérico total tien-
de a reducirse al avanzar la edad, el cociente coles-
terol total/HDL-C es un factor predictivo impor-
tante y considerado actualmente como la valora-
cion lipidica mas eficaz para predecir la enferme-
dad coronaria, sobre todo en este grupo de pacien-
tes; por lo que el objetivo del tratamiento debe ser
mejorar al LDL-C y a las lipoproteinas proaterogé-
nicas expresadas en el colesterol no-HDL"*'",

Prevencion primaria en el anciano

La prevencion primaria de EAC en la poblacion
anciana es un objetivo fundamental. Las interven-
ciones sobre estilo de vida son la primera linea de
tratamiento en la prevencion primaria de la
EACI10. En los primeros estudios de prevencion
primaria con estatinas, los resultados mostraron
que su empleo fue beneficioso aiin en los pacientes
de edad avanzada“>".

Los datos derivados del analisis de la poblacion
anciana del estudio de prevencion primaria, JUPI-
TER" con 5695 participantes con un promedio de
edad de 74 afios y un rango entre 72 a 78 afos,
demostraron una reduccion relativa del riesgo de
un evento del punto final primario del 39% en este
grupo de edad en comparacion al 49% de disminu-
cion obtenido en los menores de 70 afios. Sin
embargo, visto que el riesgo en los ancianos es
mayor, la reduccion absoluta fue superior y el
numero de pacientes a tratar para evitar un evento
fue menor; de hecho la intervencion en los pacien-
tes mayores es mas efectiva con un NNT de 19
pacientes para reducir un evento cardiovascular
mayor en los ancianos versus 29 en los mas jove-
nes. Las metas de tratamiento de prevencion pri-
maria en el anciano no varian a las de otros grupos
etarios (ver capitulo 5, tabla 5.1).

Prevencion secundaria en el anciano
La prevencion secundaria de la EAC con trata-

miento farmacoldgico en pacientes mayores de 65
afios es efectiva y no aumenta los efectos adversos
o la mortalidad total®". Para aquellos con EAC o
equivalente de EAC y con edad comprendida entre
65 y 75 anos la cifra meta de LDL-C sigue siendo
< 70 mg/dL. En estudios como el SPARCL se
alcanzaron cifras aun menores sin presentarse
eventos adversos serios”. Es importante resaltar que
en los pacientes mayores de 75 afios, se debe prestar
especial atencion a las condiciones de comorbilidad
y la polimedicacion y, en ese sentido, escoger la esta-
tina con el mejor perfil de seguridad como pravasta-
tina, pitavastatina y rosuvastatina y evitar drogas
como la simvastatina que tiene un importante nume-
ro de interacciones medicamentosas®'*".

Tratamiento de la dislipidemia en el anciano

Al igual que en pacientes mas jovenes, prevenir
la aparicion o recurrencia de eventos cardiovascu-
lares es el objetivo fundamental del tratamiento, la
reduccion de los lipidos séricos es solo una meta
intermedia. Desde el inicio del tratamiento, el
paciente debe conocer cual es la meta que se busca
alcanzar y la duracion de la terapia.

a) Tratamiento no farmacolégico. El objetivo
central es que el paciente adquiera un estilo de vida
saludable, eliminando y/o controlando los factores
de riesgo modificables. Esta estrategia es la de
mejor relacion costo/beneficio y ha demostrado su
capacidad de reducir los lipidos séricos en una mag-
nitud similar a la obtenida con la dosis baja de una
estatina: descenso del LDL-C entre 10 a 15%, entre
20 y 30% de los triglicéridos con incremento sus-
tancial en el HDL-C, ademas de un mejor control de
las cifras de presion arterial y de la glucemia"®.

Esta modalidad terapéutica se discute amplia-
mente en el capitulo 4. En el anciano la cesacion
del tabaquismo (especificamente el ser fumador
pasivo) y la actividad fisica vigorosa y regular por
los beneficios adicionales de esta tltima sobre la
salud en general (mayor estabilidad, favorecer el
remodelado dseo, retardar la sarcopenia propia del
anciano) son elementos claves y que cobran una
particular importancia por el impacto que tienen en
el bienestar y la prevencion global.
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b) Tratamiento farmacolégico. El paciente
anciano posee caracteristicas peculiares que deter-
minan que los medicamentos tengan una farmaco-
dinamia diferente a la de los adultos de menor
edad. Esto también tiene plena validez para los
medicamentos hipolipemiantes. La morbilidad
multiple presente con frecuencia en estos pacientes
conlleva a observar problemas con el régimen tera-
péutico, por ejemplo el consumo simultdneo de
varios medicamentos incrementa el riesgo de des-
arrollar interacciones medicamentosas y efectos
secundarios. Ademas, son frecuentes los fallos en el
cumplimiento o errores en la administracion a con-
secuencia de las limitaciones propias de la edad"”.

Las areas problematicas identificadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el
uso de farmacos en el paciente anciano son"¥:

a) Polimedicacion y prescripcion excesiva.

b) Aumento de la incidencia de efectos

adversos

c) Accion de las drogas alteradas en la vejez.

d) Mala tolerabilidad a los regimenes medi-

camentosos.

La modificacion de los factores de riesgo en el
anciano debe ser conservadora. La estrategia debe
tener en cuenta que los pacientes ancianos tienen
menor capacidad para metabolizar y excretar los far-
macos y que son mas vulnerables a los efectos secun-
darios que los pacientes jovenes. Debe abordarse de
manera conservadora en el paciente anciano con
hipercolesterolemia y el juicio clinico del médico
debe predominar en la escogencia del tratamiento®".

Las recomendaciones establecidas en las Pautas
Europeas 2011"” se resumen en la tabla 9.1.

Conclusiones

Obviamente, la intervencion de lipidos en el
paciente anciano es en cierta medida un arte mas
que una ciencia. La decision de tratamiento no far-
macologico o farmacologico debe basarse en la
evaluacion del riesgo cardiovascular global del
paciente. La terapéutica no se debe negar por moti-
vos de edad.

La hipercolesterolemia en el anciano debe ser
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tratada porque no hay razoén para privar a personas
de edad avanzada pacientes con alto riesgo cardio-
vascular y con niveles elevados de colesterol de los
beneficios conferidos por el tratamiento con estati-
nas; sin embargo, deben tenerse en cuenta lo
siguiente®:
*  Cambios fundamentales del proceso de
envejecimiento en cada caso,
*  Evaluacion adecuada de la expectativa de
vida
*  Seleccion del medicamento eficaz con
bajo riesgo de efectos secundarios.

Pacientes ancianos que probablemente deberian
ser tratados:

1. Ancianidad joven (< 75 afios).

2. Psicoldogicamente joven.

3. Con enfermedad cardiovascular estableci-
da (Prevencion secundaria).

4.  Minima o ninguna comorbilidad que limi-
te la calidad de vida y la esperanza de vida.

5. Optimista, motivado, no fumador o ex
fumador, psicologicamente activo, alto
nivel de educacion y socialmente activo.

Recomendacion

El tratamiento con estatinas esta recomendado en
pacientes ancianos con ECV establecida, la meta de tra-
tamiento es la misma que en pacientes mas jovenes.
En pacientes ancianos, en el contexto de un sindrome
coronario agudo se mantiene la indicacion de atorvasta-
tina 80 mg. Esto debido a la importancia de los efectos
anti inflamatorios inmediatos logrados con esta dosis.

A los 6 meses se puede ajustar la dosis siempre y cuando
se mantenga la meta de LDL-C <70mg/dL.

En prevencion primaria, los pacientes ancianos por
tener comorbilidades que alteran la farmacocinética, se
recomienda comenzar con medicacién hipolipemiante a
dosis baja y luego subir con precaucion hasta alcanzar las
metas que son las mismas que en pacientes mas jévenes.
El tratamiento con estatinas debe considerarse en los
ancianos libres de ECV, especialmente en presencia de, al
menos, un factor de riesgo CV diferente de la edad.

Pacientes ancianos con menor probabilidad de
ser tratados:
1. Ancianos mayores (>75 afos).
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2.  Psicoldgicamente viejos.

Libres de enfermedad cardiovascular.

4. Multiple comorbilidad con pobre calidad
de vida y limitada esperanza de vida.

5. Anciano fragil.

98]

b) Dislipidemia en pacientes con VIH-SIDA

La dislipidemia es un problema comtin que afec-
ta a los pacientes infectados con el VIH recibiendo
terapia antirretroviral. Los pacientes con VIH pue-
den tener alteraciones en fases avanzadas de su
enfermedad como hipertrigliceridemia y reduccion
del colesterol total, con descenso del HDL-C, LDL-
C, disminucion del aclaramiento de triglicéridos y
predominio de particulas de LDL-C densas®**".

Sin embargo, mientras que la mortalidad en los
pacientes infectados con VIH ha disminuido radi-
calmente desde el 29,5% en 1995 al 8,8% en 1999,
con el advenimiento de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (HAART por sus siglas en
inglés), El papel de la terapia antirretroviral es
suprimir la replicacion viral y restaurar la funcion
inmune. pero esta asociada con inusuales eventos
adversos que incluyen: pérdida de grasa subcuta-
nea (lipoatrofia), obesidad abdominal (lipomega-
lia), insulinorresistencia e hiperlipidemia.

La estrategia HAART incluye el uso combinado
de 2 categorias de farmacos: inhibidores no nucle-
osidos de transcriptasa reversa (NRTIs por sus
siglas en inglés), y los inhibidores de proteasa (Pls
por sus siglas en inglés). Esta terapia intensiva
combinada ha resultado excelente para el control
de la enfermedad.

La lipoatrofia se caracteriza por pérdida de la
grasa subcutanea en la cara, gluteos y extremida-
des con apariencia de exagerada musculatura, hue-
sos, arterias y venas. La lipohipertrofia esta carac-
terizada por aumento de la grasa dorsocervical
(giba de bufalo), aumento de la circunferencia
abdominal y de la relacion cintura cadera, aumen-
to de las mamas y lipomatosis. Ademas ha sido
descrito un sindrome mixto en pacientes que com-
binan pérdida y acumulacion de grasa en distintas
areas del cuerpo®?. Entre los efectos colaterales
con los antirretrovirales, se han descritos: aumento

de colesterol y triglicéridos y desarrollo de resis-
tencia a la insulina (ritonavir, lopinavir e indina-
vir); aumento de colesterol, y triglicéridos y des-
censo del HDL-C, probable resistencia a la insuli-
na (nelfinavir, alprenavir, tipranavir).

El problema en estos pacientes es la polifarma-
cia. Las estatinas pueden ser usadas en el trata-
miento de la hipertrigliceridemia e hipercolestero-
lemia, sin embargo la mayoria de los PIs son meta-
bolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
el cual puede llevar al aumento de los niveles de
estatinas y ellas pueden originar toxicidad muscu-
lar y esquelética®7.

Los agonistas de PPAR gamma pueden reducir
la glicemia y las complicaciones metabolicas rela-
cionadas, ya que pueden revertir los defectos mito-
condriales relacionas con HAART®". La hormo-
na del crecimiento aumenta la masa grasa y dismi-
nuye los niveles de triglicéridos y grasa visceral en
sujetos infectados por VIH, mejorando la redistri-
bucion de grasa®”, sin embargo puede promover
resistencia a la insulina y no previene la pérdida de
grasa corporal.

Aunque aun no ha sido demostrado, es logico
pensar que los beneficios resultantes de las interven-
ciones que descienden el colesterol pueden ser exten-
didos a pacientes con VIH. Sin embargo debe consi-
derarse que el tratamiento de las infecciones oportu-
nistas, cancer y sindrome de desgaste asociado, debe
ser prioritario en estos pacientes y que los medica-
mentos utilizados pueden tener interacciones medi-
camentosas con los antirretrovirales e hipolipemian-
tes™. El aumento del riesgo cardiovascular observa-
do en pacientes con HIV se relaciona no sélo con los
efectos colaterales de los antirretrovirales a nivel de
los lipidos sino también a acciones directas sobre la
vasculatura asi como otros factores inflamatorios,
inmunes y virales asociados a la propia infeccion. Es
por esto que todo paciente, al ser diagnosticado, debe
ser evaluado su riesgo cardiovascular (Figura 9.1)%*.

Si los pacientes ya tienen una enfermedad car-
diovascular previa, debe intensificarse el tratamien-
to y en todos debe orientarse la optimizacion de las
metas de los factores de riesgo presentes: diabetes,
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hipertension arterial, dislipidemia, cesacion taba-
quica, optimizacion del peso, sedentarismo®.

Recientemente han sido publicados algunos
estudios que plantean la posibilidad de que las
estatinas al bloquear la activacion del Rho-A indu-
cido por la unién del HIV a la célula afectada redu-
ce la velocidad de infeccion de células sugiriendo
efectos anti HIV de las estatinas®®.

Efectos del cambio de la terapia antirretroviral.
Los pacientes que previamente no han recibido
NRTI y no tienen rebote viroloégico durante el tra-
tamiento pueden beneficiarse del cambio de PI a
neviparina o abacavir y esta conducta es preferible
al uso de hipolipemiantes. Incluso, algunos estu-
dios recientes sugieren el uso de medicamentos
como el atazanavir que, aparentemente, posee
menos efectos colaterales sobre el perfil metaboli-
co del paciente®®.

En todos los pacientes debe realizarse (Figura 9.2):

Perfil lipidico (colesterol total, triglicéri-
dos y HDL-C) con ayunas de 8 a 12 horas
previo al inicio de la terapia antirretroviral.
Calcular el LDL-C y el colesterol no HDL.
Repetir a los 3, 6 y 12 meses de iniciado
HAART.

Tratamiento
Hipercolesterolemia:

Las estatinas son recomendadas para redu-
cir el LDL-C y colesterol no HDL cuando
los TG estan entre 200 y 500 mg/dL.

La ezetimiba puede ser una alternativa
valida en caso de intolerancia a las estati-
nas o como adyuvante para una mayor
efecto liporreductor

Los fibratos tienen su indicacion precisa
en la hipertrigliceridemia.

La niacina puede originar insulinorresisten-
cia ain en no diabéticos y no utilizarse en

tratamiento

Evaluar factores de riesgo CV
+ Antes del inicio del tratamiento
« Anualmente, durante la estabilizacion del

* En cambios del régimen terapéutico

, 4

—
e«Evaluacion metabdlica «Peso
en ayuno eCircunferencia abdominal
eLipidos (CT, HDL-C, sLipoatrofia y acumulacioén
LDL-C, TG) de grasa
*Glucemia sIndice de masa de los
sTolerancia oral a la miembros y % (DEXA)
glucosa

«Edad
*Sexo
*Tabaquismo

*Presion arterial/uso de
antihipertensivos
eHistoria familiar de ECV

DEXA: Absorciometria de Rayos X de energia dual
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pacientes recibiendo PI o con lipodistrofia.

Hipertrigliceridemia

*  Los acidos grasos omega 3 reducen la sin-
tesis de TG y podrian ser utiles.

*  Laniacina es efectiva para reducir los TG,
pero debe ser evitada si estan recibiendo PI
o tienen lipodistrofia.

Eleccion del tratamiento inicial
En el caso de elevacion del LDL-C y colesterol
no HDL y con TG entre 200 a 500 mg/dL, el trata-
miento puede iniciarse con:
*  Pravastatina: 20 a 40 mg diarios.
*  Rosuvastatina: 10 mg diarios.
*  Atorvastatina: 10 mg diarios con monito-
reo de la carga viral, pruebas hepaticas y
CPK.

Desordenes refractarios

*  Cuando las estatinas son utilizadas en
combinacion con fibratos debe evitarse el
uso de gemfibrozil y preferirse el uso de
pravastatina o rosuvastatina.

*  En la hipertrigliceridemia severa, refracta-
ria a los fibratos y a las modificaciones del
estilo de vida, debe considerarse el uso de
omega 3 y/o niacina.

Interacciones medicamentosas

*  La simvastatina y la lovastatina no deben
ser utilizadas en pacientes que reciben PI o

CTEV: Cambios terapéuticosdel estilo de vida

delavirdine.

*  La atorvastatina puede ser empleada con
precaucion y a dosis baja inicial en pacien-
tes bajo tratamiento con PI.

*  Lapravastatina parece ser segura para aso-
ciarse a los PI.

e La fluvastatina también es segura gracias a
su conocido metabolismo y la poca inter-
accion con los inhibidores de CYP3A4 y
CYP2C9.

. La rosuvastatina, comparte con la pravas-
tatina la caracteristica de ser hidrosolubles,
pero tienen solo un 10% de metabolismo
por el CYP2C9. Ademas de su mayor
potencia, también parece una alternativa
segura aunque faltan estudios que lo
demuestren.

e Cualquier estatina puede ser usada con
seguridad en los pacientes bajo tratamien-
to con efavirenz o nebiparina, aunque se
requiere de mayor evidencia.

En resumen, tanto los fibratos como rosuvastaina
y pravastatina tienen poca interaccion con PI; mien-
tras que atorvastatina y la asociacion de fibratos con
estatinas deben ser usados con precaucion y bajo
estricto control. Esta contraindicado el uso de lovas-
tatina y simvastatina en pacientes que reciben Pls.

¢) La dislipidemia en el paciente con enfer-
medad renal

Los lipidos, son mas conocidos por su relacion
con la enfermedad aterosclerotica y como factores
de riesgo para el desarrollo de eventos vasculares
cardiacos y/o cerebrales®” y menos conocida es su
estrecha relacion con el rifidn, tanto en su metabo-
lismo como en la produccion de efectos secunda-
rios“?, El rifion normal, interviene en el metabolis-
mo lipidico, a través de la toma de proteinas ligan-
tes de lipidos y hormonas reguladoras lipidicas,
mediante la accion del megalin y cubilin en el
tabulo proximal y la pérdida de esta funcion en el
curso de la enfermedad renal, pudiera explicar en
parte la aparicion de la dislipidemia y el incremen-
to de la ateroesclerosis™.

Dislipidemia y riesgo renal
El impacto de la dislipidemia sobre la funcion
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renal es mejor conocido a partir de los estudios cli-
nicos realizados con estatinas, donde los pacientes
que recibieron estos farmacos mostraron un retardo
en la progresion del deterioro de la funcion renal en
comparacion al grupo bajo tratamiento con placebo.
Entre los mecanismos responsables del dafio renal
por la dislipidemia se han reconocido a:

*  Las lipoproteinas de baja densidad oxida-
das que promueven un mayor dafio endo-
telial en el capilar glomerular.

* La aterosclerosis de las arterias extra e
intrarrenales.

* La acumulacién de lipoproteinas en el
mesangio.

*  Lareabsorcion tubular de proteinas filtradas
que inducen fibrosis en el intersticio renal.

Siendo que mas de un tercio de los pacientes
hipertensos también presenta dislipidemia, es razo-
nable asumir que la asociacion de ambas entidades
produciran un mayor dafio cardiovascular y renal.

La afeccion renal transcurre desapercibida por
muchos afios ya que las técnicas comunmente
empleadas para estimar la funcioén renal con fre-
cuencia fallan en detectar pacientes con reduccion
leve a moderada de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) y la determinacion de albuminuria no se
realiza consistentemente.

Esta problematica ha dado origen a ecuaciones
de facil uso para estimar la TGF, las cuales le per-
miten al médico una percepcion bastante real de la
funcion renal, son descritas mas adelante.

Enfermedad renal primaria

La elevacion del colesterol sérico, también esta
presente en las enfermedades renales primarias,
siendo uno de los elementos caracteristicos del sin-
drome nefrético, lo cual pudiera explicar el alto
riesgo de complicaciones cardiovasculares, entre
los pacientes con dicha afeccion“’. También se ha
establecido, que la dislipidemia del sindrome
nefrotico, se relaciona, con la hipoalbuminemia y
la proteinuria, elementos imprescindibles de este
proceso y que cuando éstas, comienzan a mejorar,
en forma simultanea, los niveles séricos del coles-
terol también descienden*”.
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Enfermedad renal crénica

La dislipidemia de la enfermedad renal cronica
(ERC), se caracteriza por elevacion de las lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos,
lipoproteina (a) y de las particulas pequefias de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) junto con
disminucion de los niveles de las lipoproteinas de
alta densidad ( HDL-C)®.

La dislipidemia aislada, coexiste frecuentemen-
te con otros factores de riesgo cardiovascular que
confluyen con la produccion de dafio renal (hiper-
tension arterial, obesidad, diabetes). Por otro lado,
el deterioro de la funcion renal contribuye al incre-
mento del riesgo de eventos vasculares.

La ERC, desde sus etapas iniciales, tiene una
alta prevalencia de dislipidemia®’, y de mortalidad
cardiovascular, encontrando que en un periodo de
cinco afios, solo el 3% de los pacientes con enfer-
medad renal en etapa Il y III, llegan a requerir tra-
tamiento dialitico (etapa V), pero el 25% fallece
por causa cardiovascular®.

La velocidad de progresion del deterioro de la
funcidn renal también estd asociada con la dislipi-
demia, la cual se ha vinculado con el dafio glomé-
rulo tubular presente en la ERC“?, observandose la
misma asociacion con el desarrollo y la velocidad
de progresion de la nefropatia diabética®. En los
pacientes en dialisis (etapa 5 de la enfermedad
renal), la dislipidemia puede observarse hasta en el
70% de ellos, y las complicaciones cardiovascula-
res, son la principal causa de muerte de éste grupo
de pacientes, teniendo una mortalidad cardiovascu-
lar los pacientes entre 20 y 30 afios similar a la
mortalidad de las personas de 70 afios de la pobla-
cion general“®,

A pesar que la hiperlipidemia, es un hallazgo
frecuente entre los pacientes renales, constituyen-
do asi, un factor de riesgo comun para el corazon
y rifion, llama la atencion, el poco uso de las esta-
tinas entre ellos, que tienen un alto riego de tener
enfermedad cardiovascular asociada, ademas, del
efecto deletéreo de la dislipidemia en la progresion
de la enfermedad renal“”.

Se ha demostrado, que las estatinas, también
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tienen un efecto beneficioso sobre el rifidon®Y, que
va mas alla de su efecto sobre los niveles séricos
de los lipidos y de la disminucion de efectos car-
diovasculares, como son: 1) disminucion de la ten-
sion arterial en pacientes no tratados“”; 2), poten-
cian el efecto antihipertensivo y antiproteinurico
de los bloqueantes de enzima de conversion de la
angiotensina® y de los bloqueantes del receptor
AT1 de angiotensina®".

Estas acciones pleiotropicas de las estatinas no
son mas que el resultado del efecto antiinflamato-
rio e inmunomodulador que mejora la disfuncion
endotelial y reduce la trombogenicidad sanguinea,
estabilizando o reduciendo las lesiones ateroescle-
roticas®*¥, También, se ha demostrado en un ensa-
yo clinico el papel protector de las estatinas para
desarrollar nefropatia por contraste iodado, aunque
dicho efecto, no esta totalmente comprobado®.

El beneficio de las estatinas sobre la progresion
de la enfermedad renal se ha demostrado, aunque
con un nimero pequefio de pacientes o en analisis
posterior de estudios clinicos®**®, pero también, se
ha planteado la posibilidad de que las estatinas ten-
gan un efecto nocivo sobre el rifion, produciendo
proteinuria tubular como expresion de su efecto
sobre los sitios donde se reabsorben los lipidos en
el tibulo proximal. Esta manifestacion de supuesta
toxicidad renal®”, se ha observado que puede ser
una complicacion de clase y que no debe ser moti-
vo de contraindicar su utilizacion®®. También, se
ha informado de un efecto protector de estos far-
macos sobre los podocitos glomerulares®”, lo que
pudiera explicar asi su efecto antiproteinurico.

La utilizacion de estatinas en pacientes con dis-
minucion de la funcién renal debe hacerse en
forma cuidadosa, ya que se pueden incrementar sus
efectos adversos, por lo cual se recomienda una
evaluacion previa de la funcion renal antes del ini-
cio del tratamiento, mediante el calculo estimado
de la funcion renal (depuracion de creatinina esti-
mada), a partir de la creatinina sérica utilizando,
alguna de las formulas existentes, preferiblemente
la de Cockcroft-Gault® ya que puede hacerse con
calculadora manual (170 — edad X peso / 70 X cre-
atinina sérica en mg/dL, x 0,85 si es mujer ); mien-

tras que otras formulas como las de la Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD)® o la mas
reciente, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)® necesitan de calcu-
los matematicos complejos, aunque existen pro-
gramas automaticos para ello, disponibles en dis-
tintas paginas web (www.senefro.org, www.kid-
ney.org, y www.nephron.com entre otras).
Ademas, diversas pautas internacionales“* reco-
miendan ajustar la dosis de estatinas segun la
velocidad de filtracion glomerular y evitar su
combinacién con otros farmacos como los fibra-
tos por el mayor riesgo de rabdomiolisis.

En la tabla 9.2 se resume la utilizacion de los
diferentes hipolipemiantes de acuerdo al estadio de
la ERC.

Estadio ERC
Droga (mg) la2 3 4a5 Trasplante

Atorvastatina 10a 80 10 a 80 10a 80 10a 20

Fluvastatina 20 a 80 202 80 10 a 80 10 a 80
Pravastatina 20a 80 20240 10a 20 10a 20
Rosuvastatina 10240 10a20 5a10 5

Simvastatina 20a80 10240 10a20 5a20

Ezetimiba 10 10 10 é?
Gemfibrozil 1200 1200 1200* 1200
Fenofibrato 96 48 0 0
Acido nicotinico 2000 2000 1000 é?

* 600 mg en caso de dialisis peritoneal ambulatoria 1200 mg
en el caso de hemodialisis

Pacientes en dialisis

Hemodialisis, en estos pacientes, donde la enfer-
medad cardiovascular, es la primera causa de muer-
te, se conoce que apenas el 11% reciben estatinas
como parte de su tratamiento regular y en los
pacientes que las usan, se ha obtenido una disminu-
ci6n de los eventos cardiovasculares, observandose
hasta un 23% menos de riesgo de muerte cardiaca®.

Sin embargo, en dos estudios controlados en
pacientes en didlisis no se obtuvo un impacto
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significativo sobre los puntos finales prima-
rios“** y esta falta de respuesta, se ha tratado de
explicar, por lo tardio del inicio del tratamiento
con estatina, por la seleccion de los pacientes, la
alta tasa de abandonos y el bajo poder estadisti-
co para detectar el impacto del tratamiento sobre
muertes no coronaria”. Aunque estas considera-
ciones no justifican indicar estatinas en los
pacientes en hemodialisis, tampoco parece estar
justificado, suspender el tratamiento a los
pacientes que reciben estatinas desde antes de
su ingreso a dialisis””.

Dialisis peritoneal. Empleando liquidos ricos
en glucosa (Concentracion entre 1,5 y 4,5 gra-
mos%) se le ha atribuido un papel de mayor ate-
rogénesis que la hemodialisis y también el uso de
estatinas ha sido muy limitado, por lo que no esta
bien establecido su papel protector entre éstos
pacientes".

Trasplante renal. En el postrasplante renal, las
estatinas también han probado ser beneficiosas en
la prevencion de eventos cardiovasculares, pero no
en la prevencion de rechazos™.

En la tabla 9.3 se resumen las alteraciones de
lipidos y lipoproteinas en las diferentes nefropatias
y el tratamiento sugerido.

En conclusion, las estatinas, no solo tienen un
efecto cardioprotector, sino también un efecto
renoprotector, por lo tanto, deben incluirse en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad renal,
desde las las etapas iniciales de la insuficiencia
renal, como una medida adicional para retardar la
progresion de la enfermedad y disminuir las com-
plicaciones cardiovasculares.

En estadios avanzados de la enfermedad
renal la situacidon es distinta, los estudios clini-
cos randomizados realizados en pacientes en
dialisis tanto peritoneal como hemodialisis no
han logrado demostrar que el uso de estatinas
tenga efectos favorables en: eventos CV, morta-
lidad total o cardiaca y enfermedad renal por lo
que en estos pacientes el uso de estatinas no esta
recomendado.
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Nefropatia

Enfermedad
renal cronica

Sindrome
nefrético

Hemodialisis

Dialisis
peritoneal

Trasplante
renal

Lipidos
Hipertrigliceride
mia
Niveles de CT
normal o ligera-
mente bajo

Hipercolesterole
mia

Hipertrigliceride
mia

Hipertrigliceride
mia
Niveles de CT

normal o ligera-
mente bajo

Hipercolesterole
mia

Hipertrigliceride

mia

Hipercolesterole
mia

Hipertrigliceride
mia

Lipoproteinas

LDL <o

HDL ¢

vibL

LbL

HDL {

VLDL >0

LDL <>o

HDL

vibL

LbL

HDL {
viwoL

Lo

HDL <50

VLDL P

Tratamiento

1. Cambios
terapéuticos en
el estilo de vida

2. Estatinas
para reducir
LDL a la meta
<100 mg/dL

3. Fibratos,
acido nicotinico
y ezetimiba en
adicion a esta-
tinas

1. Estatinas
para reducir
LDL a la meta
<100 mg/dL

2. Fibratos,
acido nicotinico
y ezetimiba en
adicion a esta-
tinas

1. Estatinas con
excrecion renal
limitada

2. Ezetimiba
adicional a
estatina

3. Acidos gra-
sos omega-3
en dislipidemia
mixta

Evitar fibratos
es pacientes
urémicos

1. Estatinas
para reducir
LDL a la meta
<100 mg/dL

1. Estatinas
para reducir
LDL a la meta
<100 mg/dL
2. Ezetimiba
adicional a
estatina
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Capitulo 10
Dislipidemias en la mujer

Introducciéon

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de muerte en la mujer, en el mundo,
de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud®.
Los factores de riesgo para ECV son comunes para
ambos géneros, aunque entre las mujeres se ha des-
crito una alta prevalencia®, especialmente las alte-
raciones del perfil lipidico definidas por niveles ele-
vados de LDL-C vy triglicéridos (TG), adicional a
niveles bajos de HDL-C; estos cambios tienen un
mayor impacto entre las mujeres con alto riesgo
cardiovascular , como aquellas con ECV previa, dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad renal cro-
nica o riesgo absoluto de ECV a 10 afios >20% de
acuerdo a la escala de Framingham®.

La influencia hormonal sobre los lipidos en las
mujeres, es compleja. En las diferentes etapas de la
vida, los lipidos presentan algunas diferencias res-
pecto a los hombres:

a. Niifias y adolescentes. Los niveles de lipo-

proteinas en nifias y nifios son similares y
las diferencias emergen en la pubertad: la
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concentracion de HDL-C en la mujer es,
aproximadamente, 10 mg/dL mayor res-
pecto a su contraparte masculina® (ver
capitulo 8).

b. Embarazo. Los niveles de lipidos séricos,
lipoproteinas y apolipoproteinas, son
modificados por cambios hormonales que
ocurren en la madre (elevacion de insulina,
progesterona, 17-F estradiol y lactogeno
placentario humano) durante el embarazo,
con aumento de los niveles de triglicéridos
y LDL-C (figura 10.1)®. No tienen rela-
cion con riesgo CV aumentado ni durante
el embarazo ni después de este por lo cual
no se deben tratar.

Otros factores como aumento de peso, nutricion
de la madre, niveles de lipidos previos al embara-
zo y complicaciones médicas del embarazo (diabe-
tes mellitus gestacional (DMGQ), trastornos hiper-
tensivos en el embarazo) pueden afectar significa-
tivamente el metabolismo de los lipidos y los nive-
les plasmaticos®.

El colesterol total (CT) aumenta aproximada-
mente 40% durante el embarazo y regresa a niveles
previos un afio después del parto. EI LDL-C
demuestra un patron similar, con aumento, aproxi-
madamente, del 23%, pero los valores aun después
del afio contintian bajando a niveles inferiores que
previos al embarazo. Los TG pueden llegar a dupli-
car su valor en la mujer gestante. El HDL-C
aumenta con un pico en el segundo trimestre y
empieza a declinar hasta un afio después del parto;
en embarazos posteriores cada vez es menor el
aumento del nivel de HDL-C®. En mujeres con
condiciones como tolerancia anormal a la glucosa
y DMG, en comparacion con las normoglucémicas,
tienen un perfil lipidico mas aterogénico por tres
meses postparto, caracterizado por aumento del
LDL-C y Apo B®. La paridad puede tener implica-
ciones en la declinacion de los niveles de HDL-C,
hasta 10 anos después del embarazo, independien-
temente del peso, adiposidad central y cambios de
habitos (figura 10.2)®.

c. Pre y postmenopausia. En la premeno-

pausia, las lipoproteinas varian durante el
ciclo menstrual®. Los niveles de LDL-C y
colesterol no-HDL son menores en las

mujeres jovenes y adultas que en hombres
de la misma edad. Paralelamente al
aumentar el LDL-C con la edad en la
mujer, la Lp(a) también se eleva, mientras
que permanece constante en el hombre®.
Las diferencias en los niveles de HDL-C
se mantienen aun en hombres y mujeres
con EAC, quienes tienen la tendencia a
poseer una concentracion de HDL-C
menor que aquellos sin EAC®. Un nimero
considerable de mujeres con EAC mues-
tran niveles de HDL-C iguales o mayores
a 60 mg/dL®™.

Terapia hormonal

Anticonceptivos hormonales (AH). Las alteracio-
nes en el metabolismo de los lipidos asociadas al uso
de anticoncepcion hormonal (AH) han sido motivo de
preocupacion por el aumento del riesgo cardiovascular.

Efectos sistémicos de estrégenos (Est) y pro-
gestagenos (Prg) usados en AH y su impacto
sobre el metabolismo lipidico

Los receptores de estrogenos se encuentran
practicamente en todos los tejidos del organismo.
En los modelos animales previenen la aterosclero-
sis interactuando con receptores especificos en las
células endoteliales y del miocardio, tienen accion
antioxidante y reparadora del dafio endotelial.
Estos receptores en el sistema cardiovascular se
modulan por una respuesta rapida vasodilatadora a
través de la via del 6xido nitrico y una respuesta de
efecto mas larga por via genomica que promueve
el crecimiento celular e inhibe la proliferacion de
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células del musculo liso vascular. Reducen la oxida-
cion y la union del LDL-C al macrofago, asi como
la agregacion plaquetaria por incremento de la activi-
dad de la ciclooxigenasa”.

Hasta ahora todos los anticonceptivos orales
combinados (AOC) comercializados utilizaban
como estrogeno el etinil estradiol (EE), y se dife-
renciaban solo en el progestageno. El EE adminis-
trado por via oral a dosis iguales o mayores de S0ug
produce un incremento significativo y mantenido
de las proteinas hepaticas, entre las cuales se inclu-
yen las proteinas transportadoras de hormonas
sexuales (SHBG), de cortisol (CBG), de hormonas
tiroideas (TBG), factores de coagulacion, angioten-
sindgeno, asi como la renina proveniente del rifion®
'V, Recientemente existen nuevos anticonceptivos
orales que contienen como estrogeno el valerato de
estradiol (VE) y el 17-B estradiol. El efecto sobre la
funcion hepatica del estradiol es menor que el del
EE, induciendo menores cambios en lipidos, lipo-
proteinas y en los factores de coagulacion>".

Los componentes progestacionales""'¥ inicial-
mente fueron los derivados de la 19 nortestostero-
na (19 N), los cuales por su accion androgénica
intrinseca antagonizan en forma variable el efecto
de los estrogenos; mientras mayor sea el poder
androgénico, mas pronunciados seran los cambios
negativos sobre las lipoproteinas protectoras. Los
proghestagenos que acompafian los AH, o los anti-
conceptivos de solo progestagenos tienen menor
influencia sobre el perfil lipidico, salvo aquellos
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que por su efecto androgénico, pueden reducir el
HDL-C y la apolipoproteina A, con menos cambios
en el LDL-C y apolipoproteina B. Los progesta-
genos anti-androgénicos, como la drospirenona,
producen aumento del HDL-C con poca accion
sobre el LDL-C. La mayoria de los AOC al supri-
mir los andrégenos ovaricos aumentan la SHBG,
reduciendo las fracciones libres de androgenos y el
efecto androgénico de algunas progestinas"'>'9.

Los avances en la anticoncepcion oral con dosis
de estrogenos hasta 10 veces menores'” y la intro-
duccion de nuevos progestagenos con menor efecto
androgénico y efecto antimineralocorticoide, han
disminuido significativamente la influencia de estos
esteroides sobre el metabolismo lipoproteico!®.
Revisiones actuales reportan cambios minimos del
perfil lipidico, los cuales probablemente no contri-
buyan con el aumento de riesgo cardiovascular'*'®.

Aplicacion clinica. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en el afio 2009"”, publicéd los
criterios de elegibilidad de métodos anticoncepti-
vos en diversas patologias, estableciendo las
siguientes categorias:

Categoria 1: No hay restriccion para el
uso del método anticonceptivo,
Categoria 2: Las ventajas de usar el méto-
do generalmente superan a los riesgos teo-
ricos o probados,

Categoria 3: Los riesgos teoricos o proba-
dos usualmente sobrepasan a las ventajas
de usar el método.

Categoria 4: Representa un riesgo inacep-
table para la salud si se utiliza el anticon-
ceptivo (i.e. el anticonceptivo esta con-
traindicado).

Desde el punto de vista practico, en las catego-
rias 1 y 2 se pueden emplear, no asi en las catego-
rias 3 y 4. En relacion a AH vy dislipidemias en la
Tabla 1 se muestran las categorias correspondien-
tes a cada tipo de anticonceptivo.

Segun la OMS las hipertrigliceridemias de
500-1.000 mg/dL y de mas de 1.000 mg/dL son
categorias 3 y 4. En las hipertrigliceridemias
moderadas es preferible usar las combinaciones
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con dosis bajas de Est o AOC con estrogenos
como el estradiol, acompafiado de progestagenos
de las ultimas generaciones. Los AOC con dosis
<30pg y progestagenos de tercera y cuarta gene-
racion son considerados por la OMS como cate-
goria 3 en hipertrigliceridemias"”. El Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos® elabord
unas directrices para la prescripcion de AO en
mujeres con condiciones médicas especiales, y en
el caso de dislipidemias, recomienda: Si el LDL-
C > 160 mg/dL o con multiples factores de riesgo
cardiovascular se deben usar métodos contracep-
tivos no hormonales.

Terapia de reemplazo hormonal (TRH). El nivel
de CT en mujeres postmenopausicas tiene un pico
entre los 55 a 65 anos de edad, cerca de una déca-
da mas tarde que en el hombre®’. En general, la
TRH reduce los niveles de LDL-C y Lp(a) con
incremento del HDL-C y TG. El incremento en esta
ultima fraccion es mas pronunciado con la monote-
rapia con estrogenos y puede estar asociado con el
enriquecimiento de las particulas de LDL-C con
TG y con cambios adversos en su forma y mayor
aterogenicidad®. La terapia con progestinas tiende
a atenuar la elevacion de los TG, pero también ami-
nora el incremento en HDL-C inducido por la
suplementacion con estrogenos. Por otro lado, los
polimorfismos del receptor estrogénico estan inti-
mamente unidos a la magnitud de la respuesta del
HDL-C ala TRH. Si bien los efectos sobre las lipo-
proteinas podrian atenuarse con formulaciones de
dosis baja, los cambios en el perfil lipidico con la
TRH no se traducen en ningtn efecto benéfico en
los desenlaces cardiovasculares, como ha sido
demostrado en los estudios controlados con place-
bo en prevencion primaria y secundaria®?, por lo
tanto la TRH no es recomendada en prevencion CV
en la mujer®.

Tratamiento de la dislipidemia en la mujer

Varios estudios han evaluado el impacto de la
terapia hipolipemiante en prevencion primaria y
secundaria de ECV, pero pocos han incluido muje-
res, usualmente en nimero reducido y los resultados
no han sido reportados separadamente por género®”.

El meta analisis mas reciente del CTT
(Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration)
indica que el beneficio, en general, es similar entre
hombres y mujeres®.

Prevencion primaria®’. La evidencia del efecto
protector de la terapia hipolipemiante en pacientes
con riesgo alto sin ECV previa ha sido demostrada
en hombres, pero tal evidencia es menos contunden-
te en la mujer; un meta analisis reciente que inclu-
y6 un grupo importante de mujeres en el estudio
JUPITER, report6 12% de reduccion de riesgo rela-
tivo (RRR) de mortalidad total con uso de estatinas.

Prevencion secundaria®. Hay mas datos dis-
ponibles que avalan el uso de terapia hipolipemian-
te en mujeres. El meta analisis del CTT® indica el
beneficio en hombres y mujeres, por lo tanto, en
prevencion secundaria, esta formalmente indicado
(de no haber contraindicacion) la terapia con esta-
tinas, con las mismas recomendaciones y metas
terapéuticas que para los hombres®®. Datos adicio-
nales aporta el estudio TNT®, que demuestra el
beneficio de dosis alta de estatinas comparada con
dosis baja, en RRR de eventos CV mayores en
hombres y mujeres con EAC estable.

El rol de otras drogas reductoras de lipidos que
no sean estatinas en prevencion primaria y secun-
daria de EAC en mujeres permanece indetermina-
do, en particular acido nicotinico, ezetimiba y
fibratos, solos 0 en combinacion con estatinas®?.

AOC PARCHE  ANILLO IC

Dislipidemia
conocida

2/3 2/3 2/3 2/3

Implantes

AOP IP AMPD/NET LNG/ETN

DIU/LNG

2 2 2 2

AOC: anticonceptivo oral combinado IC: inyectable combinado AOP: anticonceptivo oral de progestagenos solo IP: inyectable de
progestageno DIU/LNG: Dispositivo intrauterino/ levonorgestrel
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Estrategias terapéuticas actuales para el trata-
miento de dislipidemias en la mujer®”:

No existe ninguna diferencia en términos gene-
rales en relacion con las recomendaciones del tra-
tamiento de las dislipidemias en las mujeres en
relacion con los hombres, pero existen ciertas par-
ticularidades a tomar en cuenta:

I) Tratamiento con estatinas para prevencion
primaria de EAC en mujeres con alto ries-
go.

II) Las estatinas estan indicadas en preven-
cion secundaria en mujeres con las mismas
indicaciones y metas a las establecidas en
hombres.

IIT) En las mujeres en las cuales se planifica uti-
lizar ACO debe solicitarse un perfil lipidico
previo a su indicacion y vigilarse el perfil
lipidico durante su uso si existe se eviden-
cia dislipidemia hay que cefirse a las reco-
mendaciones de la OMS, (ver tabla 10.1).

IIT) No administrar drogas reductoras de lipi-
dos cuando se esté planificando embarazo,
durante el embarazo y en el periodo de lac-
tancia.

IV) No hay ninguna indicacion de TRH como
tratamiento de las dislipidemias en la
mujer post menopausica.

Conclusiones

Las dislipidemias son un factor de riesgo CV,
razon por la cual las mujeres deben ser tratadas de
acuerdo a las normas actuales, reconociendo las
limitaciones existentes en la inclusion de las mismas
en muchos de los grandes estudios clinicos, tanto en
prevencion primaria como secundaria. Implementar
medidas no farmacologicas y farmacoldgicas que
permitan tratamientos mas eficientes.
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