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Esta guia se honra en tener al
Prof. Emérito Dr. Jorge Torres Calvete
como revisor nacional.

El Prof. Emérito Dr. Jorge Torres, entusiasta g tenaz, desarrollé a lo largo de su actividad profesional, nuevos
proyectos con una visién siempre innovadora y una gran capacidad para formar equipos de trabajo,
integrando diversas especialidades afines e impulsando a sus colaboradores, permanentemente, para
alcanzar los objetivos propuestos. Trabajo incansablemente contribuyendo a la investigacién cientifica, entre
otros, en el campo de la aterosclerosis, logrando producir conocimientos de valor.

Promouvi6 el desarrollo del primer consenso de dislipemias y posteriores, en el afan de optimizar el diagnéstico
¢ tratamiento de esta patologia.

Hoy, dos décadas después, contamos una vez mds con su valioso aporte, que engrandece este trabajo.
El Prof. Emérito Dr. Jorge Torres fue un profesional destacado, maestro de mas de veinte generaciones de

médicos y, por sobre todo, un ser humano excepcional que permanecera siempre presente en quienes tuvimos
el privilegio de ser sus discipulos gy amigos.
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Prefacio

Las enfermedades vasculares consecuencia de la
aterosclerosis, constituyen una de las principales
causas de mortalidad en nuestra poblacién.

Uno de los reportes cientificos mas trascendentes
delsigloanterior surgié del seguimiento de enfermos
en Framingham que revel6 que la aterosclerosis no
constituia una patologia de curso progresivo lineal
ineluctable con el paso de los afos, sino que era
influida por factores de riesgo, uno de los cuales era
la alteracion de la cuantia y calidad de los lipidos:
dislipemias.

A partir de esa circunstancia crecen en forma
impresionante los trabajos basicos dirigidos a
conocer el metabolismo lipidico, sus alteraciones,
su dimension epidemiologica, su patogenicidad y
por otro lado los del médico clinico para prevenir,
detectar precozmente y corregir las anormalidades.

Nuestro medio se movilizd rapidamente. Los
patélogos centrados en el estudio del endotelio
donde se desarrollaba la historia de la placa de
ateroma, los clinicos afanados en la precision
diagnéstica para la correcta prevencién y en el
tratamiento no medicamentoso basado en cambios
del estilo de vida y la mas fundamentada utilizacion
de farmacos nacientes.

Epoca fermental en la que se sucedian trabajos
cientificos, libros, congresos, encuentros con
expertos internacionales, cursos. Se integraron
diversas disciplinas médicas, se formaron sociedades
cientificas nacionales e internacionales.

En el afan de recorrer caminos comunes en el
diagnéstico, prevencion y terapéutica que conlleven
mejores resultados e inclusive una discusién
ordenada de los dilemas no resueltos, se realizaron
Consensos Nacionales de Lipidos en los afos 1995 y
1998.

Se avanzaba en el conocimientoy en la realidad para
transformarla, con enorme esfuerzo comunicacional

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO

hacia toda la comunidad médica pasando todos de
la ignorancia de un problema a un camino hacia la
verdad con verdades provisorias y cambiantes.

Simultaneamente se trabajaba en la misma direcciéon
con otros factores de riesgo reconocidos: diabetes,
hipertension arterial, tabaquismo, que habian
conducido a consensos con particular definicion de
esas patologias como factores de riesgo vascular.
Estudios observacionales revelaban que en la
poblacién adulta los factores de riesgo se sumaban,
mientras que estudios epidemioldgicos revelaron
que esta sumatoria agravaba el riesgo en forma
geométrica no aritmética.

EL concepto de riesgo vascular global (RGB) nace
a fines del siglo XX y en el actual, a través de una
vision integral del paciente. Ello da lugar a unintenso
trabajo para definir tablas de RVG. En nuestro pais dio
lugar a la realizacién de un Ter. Consenso Nacional
de Aterosclerosis, en 2004, en un esfuerzo por
estratificar los factores de riesgo y definir conductas
integrales.

En las distintas etapas, las dislipemias ocupan un
lugar protagonico principal.
Los datos mas recientes evidencian:

a. que la consecuencia de la aterosclerosis,
enfermedades cardio y cerebro vasculares,
constituyen la 1° causa de mortalidad en nuestro
pais;

b. que entre los 25 y 64 afos, un 20% de la
poblacién tiene dislipemias y dentro de ese
grupo, entre los 55 y 64 anos, la presenta un
35%;

c. que existen diferentes
enfrentamiento.

posturas en su

Por esa razén, para optimizar los resultados en
prevencién, deteccién precoz y tratamiento de
las dislipemias, se plantea la estandarizacion del



proceso asistencial a través de una Guia Nacional de
Practica Clinica.

Los estudios poblacionales identifican un grupo en
riesgo, por fuera de nuestras anteriores propuestas
de abordaje. Se cataloga como un grupo con
riesgo vascular residual que presenta, entre otros
elementos definitorios, una dislipemia aterégenica
conHDL bajo, TG elevadosy cLDL pequefiasy densas.
Surge en su estudio, su vinculacién con el sindrome
metabolico, cuyo diagnostico y tratamiento no son
un objetivo en esta guia.

Detengamonos en algunos aspectos del mayor interés:
1. En el plano del diagnéstico.

A. Para la persona adulta, tomando como eje
los 40 anos, recomienda el tamizaje a partir de
esa edad y si existen factores de riesgo realizar
los examenes con antelacion. Asimismo, la
reiteracion del perfil lipidico debe repetirse
cada 2 anos en el ler casoy anualmente en el 2°.
Estratifica personalizando

B. Jerarquiza el calculo del colesterol no
HDL (CT-cHDL) cuando las cifras de TG son
menores a 200 mg/dl, en virtud de su buena
correlacion con el RCV.

C. En el mismo sentido aconseja, cuando
excepcionalmente se justifica, el estudio de
lipoproteina a, apolipoproteinas y estudios genéticos.

D. La hipertrigliceridemia aislada, sin potencial
aterogénico es una dislipemia con riesgo
de afectacion pancredtica. La actualiza y da
recomendaciones sobre su manejo.

2. En el plano terapéutico es de interés detenerse
en las estatinas.

A. Por un lado, ante la propuesta de la escuela
americana (2013) de fijar como referencia meta
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para la prescripcion y dosis de estatinas el nivel
de RCVy no el LDL como hasta entonces, la guia
se manifiesta fundamentadamente concordante
con la escuela europea, tomando como objetivo
meta alcanzar valores de LDL predeterminados.

B. Por otra parte, aconsejamos detenerse en
la lectura del andlisis ante la intolerancia y
reacciones adversas, su diagndstico cientifico
riguroso y los cambios de conducta, que
en este caso con limitaciones terapéuticas
medicamentosas seimpone, pero que constituye
un camino que el clinico deberia recorrer en
innumerables otras situaciones que enfrenta en
su practica diaria.

C. Se refiere a ezetimibe, fibratos, resinas
secuestradoras de acidos biliares, niacina,
fitosteroles que a pesar de su alcance limitado,
pueden contribuir positivamente enla mejoriade
algunas situaciones. Sefala la falta de certezas
en el uso de los omegas en las dislipidemias
aterogénicas, limitandose su indicacion para
hipertrigliceridemias no aterogénicas.

D. Detalla dentro de las nuevas drogas la
significacion de los inhibidores de la PCSK9.
Se reportan como efectivas en el descenso
de lipidos y en mejorar RCV. Su uso se reserva
para dislipemias familiares, casos de alto riesgo
refractarios a tratamientos habituales, en lo que
influye su elevado costo.

E. Actualiza el tratamiento no medicamentoso a
través de cambios del estilo de vida promovidos
por la nutricion y el ejercicio. Lo novedoso es
lo referente a la repercusion de los factores
psicolégicos y el suefio no como consecuencia
sino como eventuales condicionantes de las
dislipemias.

3. La guia hace recomendaciones en situaciones

especiales: en enfermos renales cronicos, en
enfermos con VIH, en dislipemias genéticas, en
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personas ancianas, en mujeres embarazadas y en
quienes padecen enfermedades autoinmunes.
Constituye un avance tener una guia para estas
situaciones clinicas frecuentes.

4. Finalmente, todo lo anterior tiene enorme
relevancia no solo por la trascendencia en salud de
las dislipemias sino por el respaldo de la metodologia
que se eligi6 para dictaminar los dilemas planteados
con las mejores evidencias. Desde la metodologia
para la adaptacion de guias de mayor calidad
existentes a lo local y el andlisis bibliografico
hasta las recomendaciones en preguntas no

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO

contempladas en las guias existentes, todo se
realizd con los mas exigentes criterios. La guia fue
generada y monitoreada por un plantel de autores,
colaboradores, participantes en consenso y revisor
extranjero de reconocida solvencia en el tema.

El documento constituye un hito significativo y sin
duda se conseguirala mejora en el bienestar en salud

de la poblacién, el gran objetivo de la medicina.

Prof. Emérito Dr. Jorge Torres Calvete t
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Introduccion

El desarrollo de la epidemiologia clinica, la medicina
basada en la evidencia y la investigacién en salud
le otorgan nuevas dimensiones a los procesos
asistenciales, principalmente con relacion a su
estandarizacion.

Se ha documentado y demostrado que personas
con el mismo problema de salud a menudo reciben
diferentes evaluaciones o tratamientos, lo que se
traduce en una variabilidad en la practica clinica.
Esta variabilidad en el proceso de atencién puede
conducir a diferencias en los resultados clinicos y
variaciones en los costos.

La estandarizacion de procesos asistenciales supone
la necesidad de un cambio cultural, organizativo
y profesional que permita homogeneizar los
conocimientos de los profesionales y la comprension
de los beneficios aportados por el uso de estos
estandares.

Uno de los objetivos principales de la atencién
en salud es conseguir buenos resultados en los
pacientes, tan cercanos a lo 6ptimo como sea
posible. Laestandarizacién de procesos asistenciales,
por ejemplo las guias de practica clinica (GPC)
constituyen un primer paso.

Laimplementacion de GPCs basadas en la evidencia
facilita la toma de decisiones de los profesionales,
mejora los procesos de atencién, disminuye la
variabilidad, optimiza el proceso de referencia y
contrarreferencia. Se generan asi mejores resultados
medidos en términos de morbimortalidad de la
poblacién objetivo y disminuyen los costos evitando
una atencién inapropiada.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
primera causa de morbimortalidad en Uruguay. La
cardiopatia isquémica y el ataque cerebrovascular
han sido las principales causas de mortalidad en
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el mundo durante los Gltimos 15 afios.’ Estas son
atribuidas a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, siendo la dislipemia uno de los de
mayor trascendencia.
Laprevencion,ladetecciontempranayeltratamiento
oportuno de las dislipemias, son fundamentales
para disminuir las ECV y su morbimortalidad.

Epidemiologia de Las dislipemias

De acuerdo a los datos de la segunda Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades
No Transmisibles (ENFRENT), una de cada cinco
personas entre 25 y 64 afos presentd niveles de
colesterol total >= 200 mg/dl en el afo 2013.

En las personas de entre 55 y 64 afos la prevalencia
fue mayor, ubicandose en 35%.2

Alcancey objetivos de la guia

Esta guia esta dirigida a los profesionales de salud
involucrados en el proceso de atencién desde la
promocién de salud al tratamiento de la dislipemia,
con énfasis en el primer nivel de atencion.

La guia se aplica a personas de 18 afios 0 mas.

EL objetivo es estandarizar la toma de decisiones
en el diagnéstico y tratamiento de las dislipemias y
contribuir a disminuir la carga prematura y evitable
de morbimortalidad y discapacidad, siendo este
un objetivo estratégico contenido dentro de los
“Objetivos Sanitarios Nacionales 2020” del Ministerio
de Salud Publica.

Metodologia

Elgrupodetrabajooptd porlaadaptaciénal contexto
localdeguiasde practicaclinicadedislipemias.
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Para la adaptacion se utilizd la metodologia
empleada en el documento “Guia para la Adaptacion
de Guias de Practica Clinica”, elaborada por el
Ministerio de Salud de Argentina y la Academia
Nacional de Medicina de Buenos Aires, Argentina. 3

La misma especifica varias etapas en el proceso de
adaptacion:

1. Conformacién del grupo de desarrollo de la guia.
2. Definicién del alcancey de las preguntas relevantes.
BUsqueda, seleccién, evaluacion critica de la
evidencia y seleccion de las recomendaciones.
Adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
Evaluaciéndelaaplicaci6ndelasrecomendaciones.
Consenso de las recomendaciones.
Reformulacion de las recomendaciones.
Revision externa.

Reformulacion y aprobacion final de la GPC.

w
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Cada recomendacion es la respuesta a una pregunta
clinica.

Pararesponder a las preguntas clinicas formuladas y
seleccionadas en esta guig, se realizd una bisqueda
bibliografica de GPC en PUBMED, Tripdatabase,
Lilacs, Fisterra.

Las palabras clav de la bisqueda fueron: guia -
practica - clinica - dislipemia - lipidos.

Se filtré por fecha de publicacién incluyendo guias
publicadas desde 2011 en adelante. La primera
blusqueda fue realizada en junio de 2016 y una
segunda buUsqueda hasta noviembre de 2018.

Serevisaron titulos y resimenes de las publicaciones
paraeliminarduplicaciones.

Las guias seleccionadas en la blsqueda fueron
evaluadas por revisores independientes utilizando
el instrumento AGREE Il.4 EL mismo tiene como
objetivo examinar la variabilidad en la calidad
de las guias, evaluar el rigor metodolégico y la

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO

transparencia con que se elaboran. Cada una de las
guias seleccionadas fue evaluada por dos miembros
del grupo elaborador de la guia (GEG).

Luego de evaluadas se seleccionaron las que
presentaron la mayor calidad (recomendadas o muy
recomendadas) en funcién del puntaje obtenido con
la herramienta AGREE II.

Las guias seleccionadas fueron:

«  “Guidelines for the management of dyslipidemia
for the prevention of cardiovascular disease in
the adult”. Canadian Cardiovascular Society,
2016.

« “Guia de practica clinica para la prevencion,
deteccién temprana, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de las dislipidemias en la poblaciéon
mayor de 18 afos”. Sistema General de Seguridad
Social en Salud. Colombia 2014.

Los autores principales de estas guias, Dr. Todd
J. Anderson, Dr. Oscar Mauricio Munoz Velandia,
autorizaron su uso.

Para las preguntas no contempladas por las guias
seleccionadas (definicion y manejo de la intolerancia
a las estatinas, dislipemia en enfermedad renal
crénica (ERC), en la persona anciana, en la mujer en
edad reproductiva, en pacientes con infeccion por
VIH, portadores de dislipemia familiar, dislipemia en
enfermedades autoinmunes) se consultaron otras
fuentes bibliograficas.

Las recomendaciones y sus niveles de evidencia
utilizados son los referidos en las guias
seleccionadas. Se utilizd la escala GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation).

En el sistema GRADE, la calidad de la evidencia se

clasifica, inicialmente, en alta o baja, segln provenga
de estudios experimentales u observacionales.

13



Posteriormente, segin una serie de consideraciones, la evidencia se reclasifica en alta, moderada, baja y
muy baja.

Las posibles calificaciones de la evidencia con su significado e interpretacion grafica se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Significado y representacion grafica de los niveles de evidencia (GRADE).

Nivel de evidencia Definicion Representacion grafica

Alto Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se encuentra @@@@
cerca al estimativo del efecto.
Se tiene una confianza moderada en el estimativo del efecto:
es probable que el verdadero efecto esté cercano al estimativo

Moderado P d ) . . @@@e
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente
diferente.

La confianza que se tiene en el estimativo del efecto es limitada:
Bajo el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente del @@ee
estimativo del efecto.

Se tiene muy poca confianza en el estimativo del efecto: es
Muy bajo probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente @eee
del estimativo del efecto.

Lafuerzade lasrecomendaciones se apoyano solo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores,
tales como: el balance entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de pacientes y profesionales, y
el consumo de recursos o costos (Tabla 2).

Tabla 2. Fuerza de las recomendaciones

Recomendacion fuerte Recomendacion débil

Una parte importante de las personas
en su situacion querran utilizar el
curso de accion recomendado, pero
muchas no querran utilizarla.
Reconozca que diferentes opciones
pueden ser apropiadas para
diferentes pacientesy debe hacer

un esfuerzo adicional para ayudar

La mayoria de los pacientes deberian recibir el curso de al paciente a tomar decisiones de
accion recomendado. manejo consistentes con sus propios
valores y preferencias; las ayudas para
la toma de decisionesy la toma de
decisiones compartidas pueden ser
particularmente Utiles.

La gran mayoria de las personas en su situacién querran el
Pacientes curso de accion recomendado y solo una pequefa proporcién
no querra utilizarla.

Clinicos

La formulacién de politicas requiere
debatey participacién de varios
grupos de interés.

La recomendacién puede ser adoptada como politica en la

Trazadores de politicas 5 . .
mayoria de las situaciones.

Fuente: Manual de GRADE Profiler.
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El nivel de recomendacién “Recomendacién del
grupo elaboradores de la guia” (GEG) corresponde a la
opinion de los autores y colaboradores de este documento.

ElL nivel de recomendacion “Grupo de expertos”
corresponde a3 las recomendaciones elaboradas
por el grupo de profesionales que participaron
en la “Guia de practica clinica para la prevencion,
deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de las dislipidemias en la poblacion
mayor de 18 anos”, 2014.

Para validar el contenido de la guia se realiz6 una
presentacion paralaqueseconvocdarepresentantes
dediversasespecialidades.Endichainstanciase analizaron
contenidos y se recibieron comentarios y sugerencias.

Una segunda etapa complementaria del proceso de
validacion de los contenidos de la GPC consisti6 en
una revision externa.

El grupo elaborador de la guia ha decidido que la
misma se actualizarad cada tres afios a partir de su
fecha de publicacion.

Los autores han declarado no presentar conflicto de interés.
Esta guia responde las siguientes preguntas clinicas:
1.;Como se clasifican las dislipemias?
2.3. En la poblacién adulta uruguaya, jcual es
la estrategia mas adecuada de tamizaje de
dislipemia?
2.b. Para la poblaciéon adulta uruguaya, ;con qué
frecuencia y en qué condiciones debe realizarse

el perfil lipidico?

3./Qué utilidad tienen otros estudios

diagnosticos?

4. En la poblacién adulta uruguaya, ;cémo se
estratifica el riesgo cardiovascular?

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO

5.Enlapoblaciénadultauruguaya, cudles deben
ser las metas de las fracciones lipidicas, segin
los niveles de riesgo detectados, para disminuir
la incidencia de eventos cardiovasculares?

6.3. En la poblacién adulta uruguaya, jcuando se
debe iniciar el tratamiento con hipolipemiantes?

6.b. En la poblacion adulta uruguaya con
dislipemia, ¢cuando 'y cémo  asociar
hipolipemiantes?

6.c. En la poblacién adulta uruguaya con
hipertrigliceridemia, ;cudndo se debe iniciar el
tratamiento con hipolipemiantes?

7. Enlapoblaciénadultauruguayacondislipemia,
scualessonlasrecomendacionesnutricionales?

8. Enlapoblaciénadultauruguayacondislipemia,
¢qué otros factores se deben considerar con
relacion al estilo de vida?

9. ;Qué nuevos farmacos se encuentran
disponibles?

10. ;Como se define laintoleranciaalas estatinas
y cual es el manejo practico recomendado ante
su planteo?

1. En la poblacién adulta uruguaya con
dislipemia tratada con estatinas, scuales son los
efectos adversos mas relevantes?

12. ¢Como se realiza el control del paciente
con dislipemia y el seguimiento de los efectos
adversos?

13. Situaciones especiales.

* Dislipemia en la ERC

« Hipercolesterolemia familiar

- Dislipemias en pacientes infectados con el
virus de inmunodeficiencia humana

« Dislipermia en la mujer en edad reproductiva
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» Manejo de la dislipemias en personas ancianas
« Dislipemia en las enfermedades autoinmunes
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1. ;Como se clasifican las
dislipemias?

Los lipidos soninsolubles en agua, por lo que circulan
en plasma unidos a apolipoproteinas constituyendo
lipoproteinas (LP).

Hay cinco lipoproteinas principales en sangre,
de acuerdo a la densidad se diferencian:
quilomicrones; lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL); lipoproteina de densidad intermedia (IDL);
lipoproteina de baja densidad (LDL); y lipoproteina
de alta densidad (HDL). Cada una de estas clases de
lipoproteinas transporta colesterol y triglicéridos
en un grado variable, el LDL transporta la mayoria
del colesterol y VLDL transporta la mayoria de los
triglicéridos.

Las dislipemias se pueden clasificar segin las
caracteristicas de las lipoproteinas en el perfil
lipidico. También se pueden clasificar segln su
etiologia.

Segun el perfil lipidico: 2

« Hipercolesterolemia aislada: es el aumento del
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colesterol total a expensas del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL).

« Hipertrigliceridemia aislada: es el aumento de
los triglicéridos de origen endbgeno (3 expensas
de las lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL) o
exodgeno (a expensas de quilomicrones) o de ambos.

« Hiperlipemia combinada:

1. eselaumento del colesterol a expensas del LDL
y de los triglicéridos de VLDL;

2. eselaumentodel colesteroly de los triglicéridos
aexpensasde IDL.

- Hipoalfalipoproteinemia: es la disminucién del
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL).

Los criterios diagnosticos por niveles tienen escasa
importancia para el clinico si se busca prevenir las
enfermedades cardiovasculares. La definicion de
“valores normales” debe ir necesariamente ligada
al concepto de riesgo cardiovascular y beneficio
terapéutico. Diferentes estudios han permitido
definir mas adecuadamente los niveles de lipidos
deseables frente a los “normales” asociados al
menor riesgo cardiovascular.
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Segun la etiologia: considerablemente alterados con respecto a los
valores de referencia.
Primarias: son las dislipidemias de causa genética. - Enocasiones pueden presentar manifestaciones

Pueden ser por mutaciones en uno o en mas genes clinicas caracteristicas, consecuencia del
que intervienen en la sintesis y metabolismo de las depoésito de lipidos en zonas atipicas.
lipoproteinas (Tabla 3). « Se asocian frecuentemente a enfermedad
Se caracterizan por: cardiovascular  prematura.

« Tener agregacion familiar.
« Asociarse a valores lipidicos y de lipoproteinas

Tabla 3. Clasificacion de las hipercolesterolemias primarias

Mutacion mas

Entidad frecuente Herencia Prevalencia

. ; 1/250 heterocigota
|1;||pg[_cogesterolemla Receptor de cLDL Autosémica dominante _
amitiar 1/1.000.000 homocigota
gﬁg%cto familiar de Apo Apo B100 Autosdmica dominante |1/1000

Hipercolesterolemia

poligénica Defectos diversos Desconocida 5/100

Actualmente, se reconoce a la hipercolesterolemia poligénica como la mas frecuente dentro de las
hipercolesterolemias aisladas y dentro de este grupo, se debe incluir a los individuos con CTy cLDL superiores
al percentil 95 correspondiente a su edad y sexo, en los que no se haya demostrado la presencia de las otras
hipercolesterolemias primarias. Se expresa a partir de los 20 afos de edad, con valores variables de cLDL,
siendo la aterosclerosis coronaria la manifestacion clinica mas importante.

Secundarias

+ Adquiridas:
Son producidas por situaciones que derivan de habitos incorporados por el paciente (Tabla 4).
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Tabla 4. Causas adquiridas

Dieta con exceso de: T T

 Grasas saturadasy
colesterol

« Acidos grasos trans
« Hidratos de carbono

+ Alcohol
Sobrepeso, obesidad 0 A V
Sedentarismo A

Tabaquismo ] }

Debidas a otra patologia (Tabla 5).
Tabla 5. Debidas a patologias

Diabetes Mellitus 2 T T
Hipotiroidismo T T
Enfermedad Hepatica

+ Obstructiva T T
« Hepatitis

Enfermedad renal
» ERC preterminal

« Hemodialisis T T ¢
« Sindrome nefroético

Cushing 0 0

Lipodistrofias T

Lupus Eritematoso

Sistémico. 4 T T ¢
Artritis reumatoidea

HIV

Stress T

TG, triglicéridos; CT, colesterol total; HDL, lipoproteina de alta densidad
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Este tipo de clasificacion permite orientar el tratamiento, dado que las dislipemias secundarias se pueden
corregir parcial o totalmente eliminando o controlando el factor causante, mientras que en las dislipemias
primarias los tratamientos no s6lo consisten en medidas higiénico-dietéticas y farmacologicas sino también
en terapéuticas especificas y complejas.®

Se destaca que ambas dislipemias, primaria y secundaria, pueden coexistir en un mismo paciente.

Se recomienda a pesar de que existan elementos clinicos orientadores a una dislipemia primaria, descartar
causas secundarias en todos los casos.
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2a. En la poblacién adulta uruguaya, scudl es la estrategia mas
adecuada de tamizaje de dislipemia?

Se recomienda realizar perfil lipidico en hombres de 40 afios 0 mas y en mujeres postmenopausicas o a
cualquier edad si presenta alguna de Las siguientes condiciones: antecedentes de enfermedad cardiovascular
(ECV), signos clinicos como arco corneal, xantomas o xantelasmas, hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), tabaquismo, obesidad (indice de masa corporal >= 30 kg/m2), enfermedad renal cronica (ERC),
antecedentes familiares de dislipemia, historia familiar de ECV prematura (muerte en familiar de primer
grado, hombre menor de 55 afios y mujer menor de 65 afios), enfermedad autoinmune sistémica, infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), disfuncién eréctil, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), antecedentes de estado hipertensivo en el embarazo (EHE), aneurisma de aorta abdominal (didmetro
mayor de 3cm o antecedentes de cirugia por aneurisma de aorta), (Tabla 6)."23*
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Tabla 6: Tamizaje de dislipemia.

 Hombres > de 40 afos

« Mujeres postmenopausicas

« <de 40 afos con:

« ECV

« Signos clinicos como arco corneal, xantomas, xantelasmas
« HTA

« DM

+ Aneurisma de aorta abdominal

« Tabaquismo

+ Obesidad (IMC >= 30 kg/m2)

* ERC

« Antecedentes Familiares de dislipemia.
« Historia familiar de ECV prematura.

+ Enfermedad autoinmune sistémica

* VIH

« Disfuncion eréctil

+ EPOC

 Estados hipertensivos en el embarazo

Las decisiones sobre los limites de edad y la estrategia de tamizaje, se fundamentan en la probabilidad de
detectar anomalias en las fracciones lipidicas y en el riesgo del paciente de tener dislipemia o de desarrollar
eventos cardiovasculares, su potencial tratamiento, y los costos para el sistema de salud. Por ejemplo
las mujeres con antecedentes de estados hipertensivos del embarazo (EHE), que incluye la preeclampsia
y eclampsia, se encuentran entre las poblaciones con riesgo de ECV prematura.® La edad promedio de
inicio del primer evento vascular en este grupo es de 38 anos,® y la tasa de supervivencia a los 30 afos es
marcadamente menor.” En las directrices sobre la prevencidn de enfermedades cardiovasculares AHA 2011,
el antecedente de EHE, se establece como un factor de riesgo CV independiente.?

2b. Para la poblaciéon adulta uruguaya, jcon qué frecuenciay en
qué condiciones debe realizarse el perfil lipidico?

Se realizard tamizaje cada 2 afos a hombres de 40 afios o mayores y mujeres postmenopalsicas, sin
alteraciones en el perfil lipidico y sin factores de riesgo cardiovascular.

Se realizara al menos en forma anual si presenta alguna de éstas condiciones independientemente de la
edad (Tabla 7).
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Tabla 7: Frecuencia de tamizaje anual de dislipemia

 Hipertension arterial.

« DM.

+ Obesidad.

« Enfermedad autoinmune sistémica
 Aneurisma de la aorta toracica.

+ Engrosamiento de la intima carotidea.
+ cLDL mayor de 190 mg/dL.

 ERC

Perfil Lipidico

EL analisis propuesto para la evaluacion basal de los
lipidos es un perfil lipidico, realizado en suero. No se
recomienda la medicion capilar de CTy TC.

El perfil lipidico minimo consta de aspecto del suero,
colesterol total (CT), colesterol de HDL (cHDL), y
triglicéridos (TG).

EL CT representa el colesterol que transportan las
lipoproteinas: cHDL, colesterol VLDL (cVLDL) y
colesterol LDL (cLDL)

El cHDL evalla la capacidad del organismo para
retirar el colesterol sobrante de la periferig,
sugiriendo valores bajos, inadecuada remocion
del colesterol periférico. EL CT y el cHDL se miden
directamente.

ELcLDL informado en el perfil lipidico generalmente
se calcula utilizando la formula de Friedewald, cLDL
= CT - (cHDL + cVLDL).? EL valor del cVLDL se calcula
dividiendo el nivel de triglicéridos entre 5 (cLDL = CT
- (cHDL + TG/5).

La formula es valida solo si la concentracion total de
triglicéridos es inferior a 400 mg / dL.

Férmula de Friedwald: aplicable si TG < 400 mg/dl
cLDL=CT - (cHDL + TG/5)

En los pacientes con hipertrigliceridemia mas
pronunciada, los niveles de cLDL se deben medir
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directamente (cLDL directo) mediante técnica de
inmunoprecipitacion.”

La férmula subestima el cLDL, particularmente a
niveles bajos (<25 mg / dl)."

La medicion directa del cLDL es costosa y no se
recomienda en forma rutinaria.

ELl colesterol no HDL (c noHDL) evalia la cantidad
total de lipoproteinas potencialmente aterogénicas
del paciente, siendo la formula de calculo:

Colesterol noHDL = CT - cHDL

Se recomienda realizar su calculo sistematicamente
cuando los triglicéridos son > de 200mg/dL.”?

Ante discordancia entre los valores de cLDL y ¢
noHDL, el RCV se alinea con el c noHDL. ™

Condiciones para la realizacion del perfil lipidico

En la mayoria de la poblacién, después de una
ingesta, los cambios en los CT, cHDL, y cLDL no varian
apreciablemente. Los TG aumentan hasta 6 horas
luego de la Gltima ingesta hasta un 20% alcanzando
un maximo a las 4 horas postprandial.™*™

Datos del estudio NHANES Ill demostraron que la
capacidad de predecir eventos CV fue similar para la

determinaciéon de cLDL en ayuno y sin ayuno. &%
19,20, 21
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Para los pacientes, laboratorios y médicos, obtener
el perfil lipidicos sin ayuno representaria una
simplificacion sin implicancias negativas para
el pronostico, diagnéstico y tratamiento de la
prevencién de enfermedades cardiovasculares.?

Sin embargo, los trabajos que fundamentan
este concepto generalmente no especifican qué
consideran ayuno.

El GEG, de acuerdo a los aspectos mencionados
previamente, recomienda un periodo sin ingestas de
ocho horas para realizar el perfil lipidico.

Para el diagndstico y seguimiento de los pacientes
con hipertrigliceridemias mayores de 400 mg/dl, se
recomienda 12 horas de ayuno. #

Recomendamos realizar tamizaje en:

Hombres > 40 anos

Mujeres postmenopausicas

< de 40 anos con:
« ECV

« HTA
+ DM

Recomendacién Débil + Tabaquismo
Opinién de expertos .

* ERC

« VIH
« Disfuncion eréctil
« EPOC

* EHE del embarazo

+ Signos clinicos como arco corneal, xantomas, xantelasmas

» Aneurisma de aorta abdominal
Obesidad (IMC = 30 kg/m2)
 Antecedentes familiares de dislipemia.

* Historia familiar de ECV prematura.

* Enfermedad autoinmune
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Recomendacion Débil . DM
Opinién de expertos

Recomendamos realizar tamizaje en:

Tamizaje cada 2 afos:

Personas sin alteraciones en el perfil lipidico y sin factores de riesgo
cardiovascular.

Al menos en forma anual, si presenta alguna de éstas condiciones:

 Hipertension arterial.

+ Obesidad.

» Enfermedad autoinmune.
 Aneurisma de la aorta toracica.

« Engrosamiento de la intima carotidea.
+ LDL mayores que 190 mg/d

« ERC

Recomendacion Fuerte
Alto nivel de evidencia

SPRPISPISY

Se recomienda ayuno de ocho horas para realizar el perfil lipidico.

Para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con

hipertrigliceridemias mayores de 400 mg/dl, se recomienda 12 horas de ayuno
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3. ;/Qué utilidad tienen otros
estudios diagnosticos?

La utilizacion de apolipoproteinas especiales y otros
estudios (genéticos, moleculares, subfracciones,
etc.) representan elevados costos y no se deben
realizar de forma rutinaria; se deben reservar para el
manejo por parte de personal especializado.

Lipoproteina a:

La lipoproteina a, Lp(a), es una molécula de
estructura similar al plasminégeno que predispone,
ademas de la aterosclerosis, a la trombosis.

Sus niveles son determinados genéticamente. Se
demostré una asociacion continua entre los niveles
de Lp(a) y el desarrollo de enfermedad coronaria.'
Se considera un factor de riesgo, independiente
para enfermedad aterosclerética cardiovascular. Se
estima que la prevalencia de Lp(a) elevada, mayor
3 30 mg/dl, tiene una prevalencia en la poblacion
general proxima al 20%.

Se destaca que si bien identificar a este grupo de
pacientes condicionara un abordaje mas agresivo
de los factores de riesgo cardiovascular, se anticipa,
como sera abordado mas adelante, que la estrategia
con respecto al manejo de las fracciones lipidicas
continua siendo un descenso adn mayor del cLDL,
dado que no existe hasta el momento un farmaco
que permita descender los niveles de Lp(a), sin
efectos adversos y que se asocie a una reduccion de
eventos cardiovasculares mayores. 2

Se recomienda su determinacion en las siguientes
situaciones:

1. Pacientes enfermedad cardiovascular

prematura.

con

2. Pacientes con fuerte historia familiar de

enfermedad coronaria sin otras dislipemias.

3. Pacientes con antecedentes familiares de Lp(a)
elevada.
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4. Pacientescondiagnodsticodehipercolesterolemia
familiar.

5. Pacientes con recurrencia de manifestaciones
de enfermedad aterosclerotica a pesar de
tratamiento con hipolilpemiantes.

Apolipoproteina:

Las lipoproteinas que transportan colesterol
y triglicéridos estan compuestas en parte por
apolipoproteina. Por ejemplo, cada molécula de
cLDL contiene una de apolipoproteina B (apo B). Las
apo B 100, tiene origen a nivel hepatico, y acompafian
por tanto a las VILDL, IDL, VLDL, LDL pequena y
densa, Lp(a), entre otras. Las apo B 48, tiene origen
en el intestino, y son la apoliproteina principal de
los QM. Si bien se ha demostrado que los niveles de
apo B son predictores de riesgo de similar precision
que cLDL3, su limitada accesibilidad hace que no se
recomiende su dosificacion en forma sistematica.

En efecto, al comparar su eficacia en estimar el
riesgo cardiovascular utilizando la dosificacion de
apo B, versus c noHDL, el valor predictivo favorecié el
uso del c noHDL, siendo este Gltimo universalmente
disponibley sin costo.

Por lo tanto la dosificacién de apo B como apo Ay la
aplicacién de indices apoB/A, se limita a estudios de
investigacion y no a la practica clinica.

Estudio genético:

El estudio genético se recomienda en casos de
sospecha de hipercolesterolemia familiar (HF)
o en el diagnostico diferencial en pacientes con
hipercolesterolemia aislada.

En menores y jovenes, valores de cLDL mayores
de 155 mg/ml son un fuerte indicador de presencia
de mutaciéon del receptor de LDL de acuerdo a
resultadosdelprogramanacionalyrecomendaciones
europeas.*>

Los score clinicos para el diagnostico de HF como el
holandés ayudan a definir el diagnéstico clinico y la
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indicacién del estudio (ver hipercolesteroemia familiar).

En caso de sospecha de HF, de acuerdo al score
MEDPED para definir indicacion de este estudio,
se recomienda la consulta con referentes en los
prestadores de salud del Programa GENYCO. En
caso de no contar con referente, se podra realizar

la Comision Honoraria para la Salud Cardiovascular.

Este equipo forma parte de la la Red Iberoamericana
de Hipercolesterolemia Familiar, gestada en
Montevideo en el afo 2013, integrada por un
equipo multidisciplinario con experiencia en HF de
diferentes paises de Iberoamérica.

consulta directamente con el Programa GENYCO en

Referencia bibliografica

1. Erqou S, Kaptoge S, Perry PL, et al. Emerging Risk Factors Collaboration. Lipoprotein (a), concentration
and the risk of coronary heart disease, stroke, and nonvascular mortalitiy. JAMA, 2009; 302(4): 412

2. Nordestgaard BG, Chapman M], Ray K, et al. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor: current
status. European Heart Journal. 2010;31(23):2844-2853.

3. DiAngelantonio E, Sarwar N, et al. Emerging Risk Factors Collaboration. Major lipids, apolipoproteins,
and risk of vascular disease. JAMA 2009; 302: 1993-2000.

4. Wiegamn A, Rodenburg |, de Jongh S, et al. Family history and cardiovascular risk in familial
hypercholesterolemia. Data in more than 1000 children. Circulation 2003; 107:1473-8.

5. Wiegman A, Samuel S. Gidding GF, Watts M, Chapman J, Ginsberg HN, Cuchel M, Ose L,verna M, Boileau
C, Borén ] et al. Familial hypercholesterolaemia in children and adolescents: gaining decades of life by
optimizing detection and treatment European Heart Journal, Volume 36, Issue 36, 21 September 2015,
Pages 2425-2437, Disponible en: https://doi.org/10.1093/ eurheartj/ehv157.

4. En la poblacion adulta uruguaya,
;como se estratifica el riesgo cardiovascular (RCV)?

Se recomienda definir el tratamiento y la intensidad de la modificacién de las fracciones lipidicas basados
en el riesgo cardiovascular.

En los pacientes en prevencion primaria para el calculo del riesgo cardiovascular (RCV) se propone aplicar la
tabla de estratificacion de riesgo CV de Framingham recalibrada para América Latinay el Caribe (OPS/OMS)!"

Funciona como una aplicacién enteramente basada en el formulario de la OMS para estimar el RCV en
América Latina, zona denominada AMR-B (afio 2007-ISBN; 978 92435 4728 2).

El puntaje surge de una adaptacion a algunas particularidades de la region sobre la base del estudio Framingham.

La misma mide la posibilidad de tener un evento CV grave (infarto, angor, ataque cerebrovascular) en los
proximos 10 afnos y utiliza as siguientes variables: género, edad, tabaquismo, presion arterial sistolica (PAS), DM, CT.

Dicha aplicacion, actualizada en el afio 2018, se encuentra disponible en http://www.paho.org/cardioapp/web

El siguiente cuadro muestra la clasificacién del RCV resultante de la aplicacion referida.
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Tabla 8. Estratificacion de RCV (WHO/ISH Risk prediccion charts)

RCV entre 10y < de 20% Riesgo CV moderado

RCV entre 20y < de 30% Riesgo CV alto

Cuando se calcula el RCV en los pacientes en sedefinen, al menos, de alto riesgo cardiovascular: >3#
prevencion primaria, el riesgo puede ser mayor que
el establecido por la aplicacién del calculo de riesgo
de la tabla referida cuando existan las siguientes
situaciones asociadas.

» Aterosclerosis clinica: Infarto de miocardio (IM),
sindrome coronario agudo (SCA), angor estable,
enfermedad coronaria documentada por
angiografia con estenosis mayor a 10%, ataque

HTA en tratamiento. cerebrovascular (ACV), enfermedad carotidea

documentada, enfermedad vascular periférica,

claudicacion intermitente de  miembros
inferiores (MMII) y/o indice brazo/tobillo (ABI)

Menopausia prematura (menor de 45 afios).

Edad cercana a la proxima categoria.

menor de 0.9.
* Obesidad.
* Aneurisma de aorta abdominal mayor de 3
* Sedentarismo. cm de didmetro o antecedentes de cirugia de

aneurisma.

Historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura. * DM2(hay evidencia de mayor riesgo en pacientes
con 40 o mas afos de edad).®

TG elevados.

* DM 1 de mas de 15 afos evolucién y edad del
paciente mayor o igual a 30 afos o presencia de
microangiopatia.

cHDL bajo.

PCR, fibrinégeno, homocisteina, apo B o Lp 3,
elevados. ERC.

Intolerancia a la glucosa. «  cLDL mayor oigual 190 mg/dL.

Se destaca que no es necesario aplicar las tablas
de prediccién o el calculo de riesgo a pacientes
portadores de las siguientes situaciones clinicas que ¢  Albuminuria.

» Hipercolesterolemia familiar documentada.
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Riesgo residual de cLDL pequefas y densas con niveles de cLDL
normales o minimamante elevados.Paralareduccion
del riesgo residual por dislipemia aterogénica es
prioritario identificar este perfil lipidico en sujetos
susceptibles (pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica prematura, diabéticos tipo 2,
sindrome metabdlico, obesos y dislipemia familiar
combinada).®

A pesar de los cuidados estandar dirigidos a lograr
los objetivos terapéuticos para cLDL, presién arterial
y glucemia, persiste un riesgo residual de eventos
vasculares. La dislipemia aterogénica o riesgo
lipidico residual, contribuye al riesgo residual macro
y microvascular. Esta se caracteriza por elevacién de
los TG, descenso del cHDL y presencia de particulas
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5. En la poblacién adulta uruguaya, jcuales deben ser las
metas de las fracciones lipidicas, segun los niveles de riesgo
detectados, para disminuir la incidencia de eventos vasculares?

No existe unanimidad en el tratamiento de la dislipemia, respecto a la utilizacion de metas terapéuticas.

Con la publicacion de las guias norteamericanas a finales del afio 2013 se gener6 un intenso debate. Estas
guias se alejan del enfoque centrado en la consecuciéon de un objetivo de cLDL hacia un enfoque basado en
laintensidad del tratamiento con estatinas segln grupos de riesgo cardiovascular. Basan esta posicion en la
ausencia de estudios disefiados para evaluar diferentes objetivos terapéuticos.

Se aseguran ademas, que ningln paciente con alto riesgo se prive de beneficio del uso de estatinas.

Por otra parte, expertos europeos seialan que definir una meta terapéutica mejora la comunicacion con el
paciente, la adherencia, individualiza el tratamiento, motiva al paciente y a su médico tratante. Ademas estas
guias de practica clinica incluyen el manejo de todo el abanico de dislipemias.

Es importante sefalar que posteriormente a la publicaciéon de las guias norteamericanas, se publicé una
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actualizacion en la que se vuelve a considerar el objetivo para cLDL.
EL GEG opto por utilizar metas terapéuticas (porcentaje de descenso y valores a alcanzar).
En la siguiente tabla se muestran los objetivos terapéuticos recomendados de acuerdo al RCV.

Resumen de evidencia y recomendaciones

Riesgo muy alto entre (30 y <
de 40%) y critico (> 40%)
i Objetivos de reduccién del 50% de cLDL o
1
Recomendacion del GEG menor a 70 mg/dL **
Prevencién secundaria y otras

situaciones de alto riesgo*

Recomendacion fuerte « Objetivo de reduccion
Alto nivel de evidencia Riesgo alto mayor de 20%

DDDD

+ del 50% de cLDL o menor a 70 mg/dl

A. cLDL menor de 70 mg/dL si tiene alguna de
estas condiciones:

+ cLDL =130 mg/dl

« Hombres>50 ainos 0 mujeres>60 anos
con las siguientes condiciones:

. » cHDL descendido
Riesgo moderado
10-19% » Glicemia de ayuno alterada (GAA)

» Circunferencia abdominal mayor de
94y 90 cm para hombres y mujeres
respectivamente

e HTA con HVI
B. Sin condiciones asociadas
+ cLDL <100 mg/dl

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Bajo riesgo + Objetivo terapéutico

GEGQ' =
RCV a10 anos <10% + cLDL menor a 130 mg/dl

* Aterosclerosis clinica: infarto de miocardio (IM), sindrome coronario agudo (SCA), angor estable, enfermedad coronaria documentada
por angiografia con estenosis mayor a 10%, ataque cerebrovascular (ACV), enfermedad de la car6tida documentada, enfermedad vascular
periférica, claudicacion intermitente de miembros inferiores (MMII) y/o indice brazo/tobillo (ABI) menor de 0.9, aneurisma de aorta abdominal
mayor de 3 cm de didmetro o antecedentes de cirugia de aneurisma.

DM2 (hay evidencia de mayor riesgo en pacientes con 40 o mas de edad). DM1de mas de 15 afios evolucién y edad del paciente mayor o igual a
30 afos o presencia de microangiopatia. ERC, cLDL mayor o igual 190 mg/dl. Hipercolesterolemia familiar documentada. 2, 3,4

** Para categorias de muy alto riesgo/ riesgo critico, algunas guias recomiendan como objetivo terapéutico valores de cLDL menores de 50mg/dL.
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DM2 (hay evidencia de mayor riesgo en pacientes con 40 o mas de edad). DM1de mas de 15 afios evolucion y
edad del paciente mayor o igual a 30 afios o presencia de microangiopatia. ERC, cLDL mayor o igual 190 mg/
dl. Hipercolesterolemia familiar documentada. 2, 3,4

** Para categorias de muy alto riesgo/ riesgo critico, algunas guias recomiendan como objetivo terapéutico
valores de cLDL menores de 50mg/dlL.

Objetivo para cNoHDL
El objetivo terapéutico para cNo HDL debe ser 30mg/dl mayor que el objetivo para cLDL.
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6a. En la poblacion adulta
uruguaya con dislipemia,
‘cuando se debe iniciar

el tratamiento con
hipolipemiantes?

La decision de iniciar el tratamiento hipolipemiante
debe ser individualizada, dependiendo del tipo
de dislipemia, comorbilidades asociadas, riesgo
de presentar un evento vascular y la preferencia
del paciente. No todas las drogas que reducen los
niveles de lipidos han sido eficaces en reducir los
eventos ateroescleréticos y la mortalidad asociada
3 éstos.’

Estatinas

Las estatinas han sido las drogas mas estudiadas
y han demostrado un efecto beneficioso en la
disminucién de los eventos ateroescleroticos y

mortalidad en prevencion primaria y secundaria. >*
4,5,6

Estos potentes hipolipemiantes actdan inhibiendo
la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa
(HMG-CoA reductasa), determinando una mayor
expresion de receptores LDL (rLDL) y un aumento
en el aclaramiento del cLDL plasmatico. Logran
disminuir hasta el 50% del cLDL plasmatico.®

A su vez presentan efectos pleiotropicos actuando
a nivel de maltiples funciones biolégicas vasculares,
contribuyendo a la disminucion de los eventos
cardiovasculares.”’

Actualmente son considerados los farmacos de
primera linea. Logran una reduccién relativa del
riesgo (RRR) de presentar un evento cardiovascular
entre el 25 y 45% en 5 afos, con un excelente
margen de seguridad.® Este beneficio se presenta en
pacientes con distintos niveles de riesgo, inclusive en
personas sin hipercolesterolemiay es independiente
del tipo de estatina utilizada.5®°

La reduccibn de eventos cardiovasculares se
relaciona directamente con el descenso del cLDL,
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demostrando el beneficio del tratamiento con dosis
altas de estatinas. Cada reducciéon de 39 mg/dl de
cLDL (1mmol/L) determina una disminucion mayor a
un 20% en la tasa anual de eventos cardiovasculares
mayores. EL uso de dosis altas de estatinas logra
una reducciéon adicional del 15% en eventos
cardiovasculares mayores. 878910

Las estatinas logran reducir los TG entre un 10 3 30%,
porloquesontambiénconsideradaslaprimeraopcion
en hiperlipemia combinada. No son recomendadas
para el tratamiento de hipertrigliceridemias severas
en monoterapia.”

La mayoria de los pacientes que presentan
patologias asociadas a un alto riesgo de eventos
cardiovasculares tienenindicacion deiniciar estatinas
en dosis de moderada a alta intensidad (tabla 9), no
siendo necesario el calculo de riesgo cardiovascular.
El objetivo en estos pacientes es lograr la reduccion
del 50% de cLDL o lograr una cifra de cLDL menor de
70 mg/dL.

En las personas en prevencion primaria no
comprendidas en las situaciones de alto riesgo
(ver pregunta nimero 4), se debe fundamentar la
indicacién deltratamiento en funcién delavaloracion
clinica de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), utilizando el score recomendado para el
calculo de riesgo. El principal objetivo es reducir los
eventos vasculares.

La decision de iniciar un tratamiento farmacolégico
debe ser consensuada entre el médico y el paciente,
asesorando sobre los riesgos, beneficios y costos, asi
como la opcién de tratamientos no farmacologicos
para la reduccion del RCV.
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Tabla 9. Intensidad del tratamiento con estatinas

Alta Intensidad

Moderada intensidad

Reduccion cLDL 50%

Reduccion cLDL 30% a <50%

Atorvastatina 40-80mg

Atorvastatina 10-20mg

Rosuvastatina 20-40mg/dlL

Rosuvastatina 5-10mg

Sinvastatina 20-40mg

Una dosis diaria
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion Intensidad tratamiento con estatinas

Riesgo muy alto entre (30 y <
de 40%) y critico (> 40%) Alta intensidad
GEG Reduccién 50% del cLDL y/o menos de 70

.o . * %k
Prevencién secundaria y otras | Mg/dL
situaciones de alto riesgo*

Recomendacién fuerte Alta o moderada intensidad
Alto nivel de evidencia Riesgo alto > 20% Reduccion 50% del cLDL y/o menos de 70

DODD g/l

Considerar estatinas para alcanzar cLDL < 70
mg/dl si presenta alguna de Las situaciones

siguientes
+ cLDL >130 mg/dl c NoHDL >160mg/dlL
Recomendacion fuerte Riesg(o) moderado « Hombres>50 afnos o mujeres>60 afos

Alto nivel de evidencia

@@@@ » GAA, cintura >94y 90,

» HTA con HVI

<100mg/dl si no presenta situaciones
asociadas

Recomendacion fuerte

Alto nivel de evidencia Bajo riesgo No se recpmienda iniciar tratamiento
POPPPD RCV a 10 afios < 10% farmacologico

<130 mg/dl cLDL
GEG

*Aterosclerosis clinica: Infarto de miocardio (IM), sindrome coronario agudo (SCA), angor estable,
enfermedad coronaria documentada por angiografia con estenosis mayor a 10%, ataque cerebrovascular
(ACV), enfermedad carotidea documentada, enfermedad vascular periférica, claudicaciéon intermitente
de miembros inferiores (MMII) y/o indice brazo/tobillo (ABI) menor de 0.9, aneurisma de aorta abdominal
mayor de 3 cm de didmetro o antecedentes de cirugia de aneurisma. DM2 (hay evidencia de mayor riesgo en
pacientes con 40 0 mas anos de edad). DM1 de mas de 15 afos evolucion y edad del paciente mayor o igual
3 30 afos o presencia de microangiopatia.ERC cLDL mayor o igual 190 mg/dL. Hipercolesterolemia familiar
documentada. 2
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6b. En la poblaciéon adulta
uruguaya con dislipemia,
jcuando y cOmo asociar
hipolipemiantes?

El uso de otros hipolipemiantes asociados a estatinas
cobra relevancia al no lograr los objetivos definidos
con un tratamiento 6ptimo, dosis de alta intensidad
0 @ maxima dosis tolerada. Un 4% de los pacientes
no responden al tratamiento con estatinas y un 10%
responden parcialmente.” Las drogas a considerar
asociar para reducir cLDL son ezetimibe, resinas
secuestradoras de acidos biliares y los inhibidores de
PCSK-9.”

La asociacion con fibratos se debe considerar en el
tratamiento de las hiperlipemias combinadas con
hipertrigliceridemia moderada a severa. ™

Ezetimibe

Es un inhibidor de la absorcién de colesterol a
nivel intestinal. Su uso en monoterapia reduce el
cLDL entre un 15 a 22% pero no se ha evidenciado
beneficio estadisticamente significativo en la
mortalidad ni en la disminucién de los eventos
cardiovasculares con su uso aislado* ™ En el
estudio IMPROVE-IT publicado en 2015, se observa
por primera vez, que la asociacion de simvastatina
con ezetimibe en pacientes que presentaron un
sindrome coronario agudo (SCA) reciente, no solo
produce una una reduccion adicional del 24% en el
valor de cLDL sino que evidencia una disminucién
significativa de los eventos cardiovasculares (infarto
de miocardio y ataque cerebrovascular) con un buen
margen de seguridad. No se observé diferencias con
relacién a la mortalidad cardiovascular ni secundaria
3 cualquier causa con relaciéon a la monoterapia
con estatinas. ® Esta combinacién también mostro
ser efectiva en la reduccion del cLDL como de
los eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad renal cronica. "

Este estudio convierte a ezetimibe en la primera
droga no estatinica en demostrar reduccién de
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eventos cardiovasculares mayores, asociados a
estatinas.

Se recomienda su asociacién a estatinas en pacientes
con enfermedad cardiovascular, en quienes no se
logren los objetivos planteados con la dosis maxima
de estatinas tolerada.

Se recomienda su uso como agente de segunda linea
en pacientes con intolerancia a las estatinas o que
presenta contraindicaciones para su uso.

Fibratos
Son farmacos indicados con el objetivo de descender TG.

Los estudios con fibratos en monoterapia no han
sido concluyentes en demostrar una disminucién
del riesgo cardiovascular. En el estudio FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes), donde se evalu6 elimpacto del fenofibrato
en pacientes con DM 2, mostr6 una leve reducciéon
de infarto de miocardio no fatales, principalmente
en pacientes con niveles de TG altos (>200 mg/dL)
y HDL bajo (<40 mg/dL), pero no logrd disminuir
los eventos coronarios ni la mortalidad, tanto en
prevencién primaria como secundaria. ®

La terapia combinada de fenofibrato y estatinas, fue
estudiada en pacientes DM2 en la rama lipidica del
estudio ACCORD. Esta no logré disminuir los eventos
cardiovasculares ni la mortalidad en comparaciéon
con estatinas en monoterapia en la poblacion
general estududiada. ™ Sin embargo, en el subgrupo
de pacientes con TG >= 204 mg/dl y cHDL < 34 mg/
dl, existié una reduccién del desenlace final, con una
tendencia a la significacion estadistcia (p=0,06)

El gemfibrozil y las estatinas compiten en su
metabolizacion hepatica, determinando mayor
interaccion farmacocinética. Su uso concomitante
asocia una mayor probabilidad de miopatia y
rabdomiélisis, por lo cudl esta asociacion no es
recomendada. %

No existen estudios clinicos con la combinaciéon de
estatinas y ciprofibrato, de uso frecuente en nuestro medio.
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El uso de fibratos cobra relevancia en pacientes
con dislipemia aterogénica (riesgo residual) e
hiperlipemia combinada, con niveles elevados de
triglicéridos (>200 mg/dL) y bajos de cHDL (<40 mg/
dL), donde podrian emplearse asociados a estatinas
para el descenso de los triglicéridos. ™

Ante la necesidad de combinacién de estatinas
con fibratos, fenofibrato, es el que cuenta con
evidencia cientifica a su favor, pudiendo adjudicar su
seguridad a que no interfiere en la metabolizacion
de la estatina y raramente se han observado efectos
adversos. 1920

Resinas secuestradoras de acidos biliares

Las resinas secuestradoras de acidos biliares logran
descender aproximadamente un 10 a 20% los
niveles plasmaticos de cLDL, con un incremento de
los triglicéridos y un efecto neutro sobre e cHDL. La
colestiramina ha mostrado beneficio en disminuir los
eventos cardiovasculares en prevencion primaria. '

Clasicamente estos farmacos presentan grandes
efectos adversos, sobre todo a nivel gastrointestinal.
El colesevelam, una resina de segunda generacion,
presenta una mejor tolerancia, facilitando su uso0.22
La adicion de colesevelam al tratamiento con
estatinas demostré una reduccién adicional en los
niveles de cLDL.?%242

Asociados a dosis bajas de estatinas se obtiene un
descenso del cLDL comparable al tratamiento con
altas dosis. %

No hay evidencia suficiente que demuestre que la
asociacién de este farmaco con estatinas disminuya
el riesgo cardiovascular y la mortalidad. 22

Se ha demostrado que el colesevelam disminuye la
glucemiay la hemoglobina glicosilada.™ 22

Su uso esta contraindicado en pacientes con
hipertrigliceridemia mayor de 500 mg/dL. 22

Se puede considerar utilizar unaresina secuestradora
de acidos biliares con las dosis maximas toleradas
de estatinas, combinado o no con ezetimibe, si no
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se alcanza el nivel plasmatico de cLDL deseado en
pacientes de alto riesgo.

Niacina

La niacina, o acido nicotico, ha demostrado ser eficaz
en incrementar los niveles de cHDL (hasta 25%),
reducir cLDL (15-18%) y TG (20-40%), a una dosis de
2gr/dia. Ademas determina un descenso de Lp(a) de
hasta 30%. Sin embargo, la evidencia cientifica no ha
logrado demostrar beneficio con el uso de niacinaen
la disminucién del riesgo residual en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

La adicion de niacina al tratamiento convencional
con estatinas, si bien mejor6 los niveles de
cHDL vy triglicéridos, no disminuyé los eventos
cardiovasculares y evidenci6 un aumento de los
efectos adversos.?”-28 Su uso se limita al tratamiento
de segunda linea en las hipertrigliceridemias.

No se recomienda en monoterapia o combinado con
estatinas. No se recomienda en pacientes que han
alcanzado las metas bajo tratamiento con estatinas.

No es claro el beneficio de este farmaco en pacientes
que no alcanzan las metas o presentan niveles altos
de cHDL Yy triglicéridos.

Omega 3

Reduce los niveles de triglicéridos entre 25 a 45%. En
pacientes con hipertrigliceridemia severa se indican
habitualmente asociados a fibratos.

Los resultados observados en los estudios son
contradictorios, no existiendo al dia de hoy evidencia
sélida que respalde su uso para la reduccion del
riesgo cardiovascular. 2%3°
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Se recomienda el uso de estatinas como principal farmaco para alcanzar los
objetivos de cLDL y disminuir el riesgo cardiovascular

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

La combinacién estatinas con ezetimibe se recomienda en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida cuando la monoterapia con estatinas
a dosis maximas toleradas no logra el descenso de cLDL objetivo.

Recomendacién débil
(Calidad de evidencia moderada

DDDe

Se debe considerar la utilizacién de ezetimibe para la reduccién del cLDL en
pacientes con intolerancia o contraindicacién para el uso de estatinas

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

PSP

Se puede considerar utilizar resinas secuestradoras de acidos biliares como
monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicaciones para el uso
de otras terapias.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Se recomienda no asociar fibratos con estatinas para la prevencion de
eventos cardiovasculares en pacientes que alcanzaron los objetivos
terapéuticos

GEG

En pacientes con altos valores de triglicéridos (>200 mg/dL) y bajos niveles
de cHDL (<40 mg/dL) se puede considera el uso de fenofibrato asociado a
estatinas

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO 37



6¢. En la poblacion

adulta uruguaya con
hipertrigliceridemia, ;cuando
se debe iniciar el tratamiento
con hipolipemiantes?

Las clasificaciones en referencia a los niveles
plasmaticos de triglicéridos varian en funcién de
las distintas sociedades. La Asociacion Americana
de Endocrinologia define como niveles plasmaticos
normales a valores menores a 150 mg/dL, limite
alto entre 150 a 199 mg/dL, valores altos a aquellos
comprendidos entre 200 y 499 mg/dL y muy alto a
mayores o iguales a 500 mg/dL. ™

La mayoria de los casos de HTG son consecuencia de
habitos de vida no saludables asociados a obesidad
centro abdominal y resistencia a la insulina.

Antes de realizar cualquier intervencion se debe
analizar las posibles causas de HTG y evaluar el
riesgo cardiovascular total cuando ésta no es severa.

Un pilar fundamental en el control de los niveles
de triglicéridos son los cambios en el estilo de
vida. Limitando azlcares simples, grasas saturadas
y alcohol, y realizando actividad fisica, se puede
llegar a descender hasta un 50% el valor de TG. ™®
La pérdida de peso es la medida que mayor impacto
tiene sobre los triglicéridos. ™ 2°

Las estatinas en pacientes con HTG pueden llegar
3 reducir los TG entre un 10 a 30%. Dado que
son farmacos que reducen el cLDL y los eventos
cardiovasculares son considerados como primera
opcion en hiperlipemia combinada o en pacientes
con riesgo cardiovascular elevado, no son
recomendadas para el tratamiento de HTG severas
en monoterapia."2°

Cuando la HTG es severa, ademas de descartar y
tratar causas secundarias, se debe comenzar de
forma inmediata con hipolipemiantes, dado que
el riesgo de pancreatitis y no el RCV condiciona el
tratamiento inicial. Se consideran de primera linea
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a los fibratos +/- acidos grasos omega 3 (2-4gr/dia),
dividido en dos dosis. *'

Los fibratos son reductores de los TG,
disminuyéndolos entre un 20 a 35%, asociando un
aumento del cHDL hasta un 18%."*2° Estan indicados
como farmacos de primera linea en pacientes con
HTG muy altas (TG >= 500 mg/dL) o con riesgo de
pancreatitis. Se pueden considerar asociados a
estatinas en hiperlipemia combinadas con TG entre
200 a3 499 mg/dL.?

Estan contraindicados en hepatopatias y deben
utilizarse con cuidado en pacientes con ERC y en
pacientes bajo tratamiento con warfarina.

Los acidos grasos omega 3 (AOmega3) disminuyen
los TG entre un 253 45%, asocian un aumento del 3%
del cHDLy de 5-10% del cLDL.3? No han demostrado
disminuir los eventos cardiovasculares ni L3
mortalidad. En pacientes con hipertrigliceridemia
severa no han demostrado disminuir el riesgo
de pancreatitis.™'2334 Sus eventos adversos mas
frecuentes son artralgias, dispepsia, y halitosis.
Pueden ser considerados para el tratamiento de HTG
severas (> 500 mg/dL) con riesgo de pancreatitis,
asociados a fibratos, especialmente si la respuesta
a éstos no es suficiente. La dosis efectiva es 2 a 4 gr/
dia. 13,20

Elacido nicotinico presenta su efecto hipolipemiante
al reducir los triglicéridos y cLDL, y aumentar el
cHDL. A dosis de 500 a 2000 mg/dia reduce los TG
hasta un 30% y aumenta cHDL 10 a 40%. Se asocia
a varios efectos secundarios como hiperuricemia,
hiperglicemia, hepatotoxicidad. EL mas frecuente se
produce a nivel cutdneo dado por enrojecimiento
secundario a vasodilatacion.™2° Se puede considerar
su uso como tratamiento de segunda linea en
hipertrigliceridemias > 500 mg/dL, asociados a
fibratos u omega 3 o solos en caso de intolerancia
a éstos.®
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion débil
Calidad de evidencia moderada

DDDe

Se recomienda el tratamiento con fibratos en pacientes con niveles de
triglicéridos muy alto (> 500 mg/dL).

Recomendacion fuerte La asociacion con suplementos de AOmega 3, 2 a 4 g/dia puede considerarse
Alto nivel de evidencia en el tratamiento de hipertrigliceridemias severas (>500 mg/dL) a pesar del

@@@@ uso de fibratos.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DEDD

No se recomienda el tratamiento con suplementos de omega 3 para la
reduccion del riesgo cardiovascular
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7. En la poblacion
adulta uruguaya con
dislipemia, scuales son
las recomendaciones
nutricionales?

La alimentacion forma parte de los cambios en
el estilo de vida necesarios para el manejo de
las dislipemias. Se recomienda que el abordaje
nutricional y el seguimiento sean realizados por
parte de un profesional en nutricion. Una de las
principales medidas a considerar es mantener o
alcanzar un estado nutricional adecuado (IMC entre
18,5 y menor a 25kg/m2) y una circunferencia de
cintura menor a 94 cm y 90 cm para hombres y
mujeres respectivamente.’

En adultos con sobrepeso (IMC > 25 kg/m2y < a 30
kg/m2) u obesidad (IMC > 30 kg/m2), existe una
relacion directa entre el peso perdido asociado a
cambios en el estilo de vida y la mejora en el perfil
lipidico. 2

AUn sin alcanzar un peso dentro de estos rangos, un
descenso de 3 a 5% del peso, sostenido en el tiempo,
brinda beneficios metabélicos, pudiéndose apreciar
dicho impacto en el valor de los triglicéridos. Con
descensos superiores, de 5 a 10% sostenidos en el
tiempo, se aprecian mayores beneficios, entre ellos
mejoras en el cLDLy en el cHDL.

Elmanejo de las grasas de la dieta ha mostrado tener
efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico.

Una dieta baja en acidos grasos saturados (menos
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del 7% del valor calérico total, VCT) disminuye el
riesgo de eventos cardiovasculares, especialmente
cuando son sustituidos por acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) omega 3 y 6, o por acidos
grasos monoinsaturados (AGMI). Sin embargo, la
suplementacion con acidos grasos omega 3 no ha
mostrado beneficios sobre el riesgo cardiovascular,
3 aunque si ha mostrado tener impacto sobre los
triglicéridos (TC), a dosis elevadas (entre 2 a 4g/dia).*>

En los Ultimos anos han surgido estudios sobre el
efecto que tienen ciertos patrones alimentarios en
el perfil lipidico y en el RCV, mostrando el beneficio
de la accion sinérgica de los diferentes nutrientes
cuando forman parte de alimentos o de grupos de
alimentos, mas que su beneficio en forma aislada.

Varios estudios han mostrado que el patron de
dieta mediterranea tiene efectos cardioprotectores
mejorando, entre otros factores de riesgo, el perfil
lipidico y la presion arterial. Este patron alimentario
también mostré disminucién en la mortalidad por
patologias cardiovasculares y por todas las causas. 57

Efectos similares fueron observados con otros
patrones dietéticos que toman elementos de la
dieta mediterrdanea como la dieta Portfolio &, la
dieta DASH °, o dietas con incrementos de frutas y
verduras ', frutos secos ™ o fibra ®

A continuacién se presentan las recomendaciones
nutricionales para el manejo de las dislipemias.
Las deben contemplar ademas las
recomendaciones de una alimentacion saludable y
considerar ajustes de acuerdo a las comorbilidades
presentes en cada paciente.

mismas
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion débil
(Calidad de evidencia moderada

DDDe

Moderar el consumo energético de manera de alcanzar y mantener un peso
saludable.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Consumir un patron de alimentacion de tipo mediterranea®.

Recomendacion débil
(Calidad de evidencia moderada

DDDe

Evitar el consumo de acidos grasos trans (AGT)® y disminuir el de acidos
grasos saturados (AGS)-.

Recomendacion débil
(Calidad de evidencia moderada

DDDe

Reemplazar AGS por AGPI, enfatizando la mezcla de acidos grasos omega 3y
omega 6°.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

DDee

Si los AGS se reemplazan por AGMI, elegir entre alimentos con alto
contenido en el mismo ©.

Si los AGS se reemplazan por carbohidratos (CHO), preferir los CHO
complejos”.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

No suplementar con acidos grasos omega 3 para disminuir el riesgo
cardiovascular.

Se puede utilizar para descender valores elevados de TG (dosis entre 2 a 4g/dia).

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Complementar el patron de alimentacion con el uso de fitoesteroles/
estanoles (2g/dia) con las comidas principales, contribuye al descenso del
cLDLe.

Recomendacion del GEG

En casos de HTG excluir el uso de azlcares refinados ".
También se deben excluir las bebidas alcohdlicas.
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3. Un patron de dieta tipo mediterranea implica:

Aumentar el consumo de frutas y vegetales,
cereales integrales (arroz, harina de trigo, etc),
cereales de grano entero (avena, quinoa, amaranto,
trigo sarraceno, etc), leguminosas (porotos, lentejas,
garbanzos, etc), pescados ricos en acidos grasos
omega 3 (palometa, salmén, bagre, lisa, atin,
anchoa)

Disminuir el consumo de carnes rojas

Sustituir lacteos grasos por descremados, prefiriendo
los fermentados como el yogur descremado.

Utilizar aceites en crudo (preferentemente de oliva
extra virgen). En caso de optar por otros aceites
elegir entre: girasol alto oleico, arroz, canola, soja.

Incorporar  frutos (nueces, almendras,

avellanas, castafas)

secos

b. Los AGT surgen de la hidrogenacion parcial
de las grasas insaturadas. Se encuentran en
alimentos de origen industrial y preparaciones
elaboradas con estas grasas como algunas
margarinas, panificados, galleteria, masas pre-
elaboradas de empanadas y tartas, bizcocheria,
similes chocolate.

c. Los AGS se encuentran sobre todo en
productos de origen animal: grasas lacteas
y de carnes (vacuna, cerdo, cordero, piel de
pollo), productos elaborados con estas grasas
(manteca, crema doble, fiambres, embutidos).
Algunos aceites vegetales como el de coco y
palma contienen una elevada proporcion de
grasas saturadas.

d. Los acidos grasos omega 3 pueden ser
de origen animal o vegetal. Los primeros se
encuentran en productos del mar (pescados,
frutos del mar) y los segundos en semillas como
el lino, la chia, en nueces y aceites vegetales
como el de sojay canola. Estos Gltimos también
presentan unimportante contenido en omega 6.
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e. Alimentos con alto contenido en AGMI: aceite
de oliva, canola y girasol alto oleico, palta,
almendrasy avellanas.

f. Alimentos con CHO complejos: verduras,
frutas, cereales integrales, leguminosas.

g. Los fitoesteroles/estanoles son compuestos
de origen vegetal, presentes naturalmente en
alimentos vegetales (porotos de soja, semillas
de sésamo y girasol, aceites y comercialmente
en yogures como suplemento (13 1,6 g/pocion
segln yogurt).

h. Fuentes de azlcares refinados: azlcar vy
productos que la contengan, jarabe de maiz alta
fructosa presente en la mayoria de los refrescos
no dietéticos.Miel.

Laadherenciaesunodelosprincipalesdeterminantes
para lograr los beneficios del cambio de habitos en
la alimentacion. Es importante detectar posibles
barreras que puedan estar impidiendo esta
adherencia, tales como el alto costo de los alimentos,
intolerancias, alergias, efectos gastrointestinales,
incluso barreras culinarias o culturales.

El patrén de alimentacién mas adecuado sera aquel
que, siguiendo las pautas antes mencionadas, mejor
se adapte a los valores y preferencias de quien lo
adopte y que permita su adherencia a largo plazo.

No se recomienda inducir el consumo de alcohol en
pacientes que no lo consumen. Contraindicarlo en
casos de hipertrigliceridemia, ya que su consumo
impacta elevando los niveles de triglicéridos. *3*™

* En aquellos que ya consumen alcohol y no tienen
contraindicaciones, restringirlo a un consumo de
bajo riesgo (una medida al dia o menos para las
mujeres adultas y dos medidas al dia o0 menos para
los hombres adultos). Una medida equivale a 330ml
de cerveza, 120 ml de vino 0 25ml de destilados.
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8. En la poblacion adulta
uruguaya con dislipemia,

iqué otros factores se deben
considerar en relacion al estilo
de vida?

Las intervenciones en el estilo de vida (actividad
fisica, alimentacion saludable, evitar consumo
de tabaco, evitar sobrepeso/obesidad, manejo
del estrés, horas de suefio) son la piedra angular
en la prevencion de las enfermedades crénicas,
incluyendo las cardiovasculares.

Con relacion a la alimentacion saludable referirse a
la pregunta nimero 7.

Actividad fisica

Varios estudios han demostrado que mantener una
actividad fisica (AF) regular tiene beneficio en la
prevenciéndelasECV"2.Tambiénseobservébeneficio
en el control de la HTA, la hipertrigliceridemia, en el
riesgo de diabetes y mejora de los niveles de cHDL3.

Las recomendaciones generales para la poblacién
adulta sana es acumular al menos 150 minutos
semanales de actividad fisica aerdbica de
moderada a intensa. Es beneficioso complementar
con actividades de fortalecimiento y resistencia
muscular al menos 2 veces por semana. A mayor
cantidad de actividad fisica mayores seran los
beneficios.* La AF de moderada a intensa trae
beneficios en varios aspectos del capital humano
que, en forma simultanea, interactian beneficios
fisicos, emocional, intelectual, financiero, individual
y social de cada individuo.>Sin embargo, cada vez se
demuestran mas beneficios por no ser sedentario,
que se suman y se potencian a los beneficios de ser
activo. El sedentarismo se disminuye con actividades
leves de la vida cotidiana, no necesariamente con AF
moderada a intensa, y es por ello que se debe tratar
de limitar el tiempo prolongado sentado, asi como
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promover incorporar AF moderada para cadaindividuo.

Se ha observado que las personas que tienen menos
horas prolongadas de tiempo sentado disminuyen
niveles glucemia, insulinemia, menor prevalencia de
DM2, HTAy eventos CV. La mortalidad disminuye en
las personas que son activas y en las que son menos
sedentarias mucho mas que la suma de ambos
factores protectores en forma aislada, lo contrario
pasa cuando ambos factores daninos se encuentran
en forma concomitante (persona inactiva y muy
sedentaria).® Los beneficios de ser activo y menos
sedentario se observan en todos los niveles de
prevenciéon (ACSM, 2018).

EL beneficio no sélo radica en disminuir una gran
cantidad de factores de riesgo o enfermedades, sino
que también mejora la calidad de vida, aspectos
cognitivos, la salud mental, la salud ésea, la fuerza
muscular, la condicién fisica cardio-respiratoria.’

Examen preparticipativo:

En personas asintomaticas, no se requiere examenes
especiales para comenzar un programa de leve
a3 moderada intensidad. Sin embargo, se debe
considerar la presencia de otros factores de riesgo o
ECV subclinica. ® Para estos casos se debe considerar
el ajuste de los protocolos de los test de evaluacion.

Ademas de las indicaciones para combatir y tratar
la dislipemia se debe considerar otras alteraciones
o factores de riesgo que tenga las personas, y
acondicionar laprescripcion a su estado de salud.® Referir
aotros especialistasen caso de ser necesario paraajustarla
prescripcion de la AF al resto del tratamiento. Los adultos
mayores podran requerir ejercicios adaptados a sus
posibilidades motrices y funcionales.

Prescripcion del ejercicioy AF:

La prescripcion de la actividad fisica debe realizarse
como si fuera un farmaco mas, se debe prescribir
el “FITT”: frecuencia, intensidad, tipo de ejercicio y
tiempo (duracion). (Tabla 10)
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Tabla 10. Prescripcion de actividad fisica “FITT”.

Frecuencia Cantidad de veces por dia o por semana
Intensidad Carga de trabajo
Tipo

Ejercicio aerdbico, fuerza resistencia, fuerza maxima, flexibilidad

Tiempo Duracion del ejercicio

Laintensidad de la actividad fisica puede valorarse mediante el porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima,
el cual no deberia ser superado (FC max), estimada mediante la formula de Karvonen (FC max= 220 - edad
en anos).

Enaquellos pacientes quereciben tratamiento con betabloqueantes o que tienen una neuropatia autonémica
la frecuencia cardiaca no es un parametro fiel.”

Un método practico para valorar la intensidad es el Test del Habla (Talk Test). Una actividad moderada es
aquella que permite hablar pero no cantar mientras se realiza la actividad fisica.

Tabla 11. Clasificacion de intensidad del ejercicio dinamico.

Intensidad % FC Max “Talk” Test

Leve <59% Hablay canta
Moderada 60-79% Hablay no canta
Intensa 80-89% No cantay no habla
Muy intensa >90% No cantay no habla

Una evaluacioén ergométrica permite valorar la respuesta cardiovascular frente al ejercicio y establecer los
rangos de seguridad para la intensidad de ejercicio de un programa. Es un estudio a considerar en pacientes
con riesgo cardiovascular alto, o en pacientes con riesgo moderado que inicien actividades moderadas e
intensas.”
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Tabla 12. Riesgo cardiovascular y necesidad de ergometria para iniciar actividad fisica

Intensidad de AF

Moderada Intensa
Bajo NO NO NO
Medio NO NO SI
Alto NO SI Sl
Muy alto NO S| SI

Requiere ergometria

Los pacientes que toman estatinas no necesitan
suprimir la actividad fisica.

La actividad fisica vigorosa puede aumentar el
riesgo de lesiébn muscular, por lo tanto, un programa
de entrenamiento graduado para la adaptacion
metabdlica puede mitigar este riesgo.”

Algunos estudios sugieren que el esfuerzo fisico
aumenta el riesgo de elevaciones de CK en pacientes
que toman estatinas pero el mecanismo para esto
es incierto ya que no se ha encontrado asociacion
consistente entre los ensayos.

El entrenamiento fisico graduado, que induce la
biogénesis mitocondrial y la regulacion positiva
de los mecanismos de defensa antioxidantes,
parece proteger las fibras del misculo esquelético
de los efectos pro oxidantes de las estatinas. Los
efectos de las estatinas en los mUsculos pueden ser
modificados por la capacidad oxidativa del tejido
muscular en particular.

“FITT” en personas con dislipemia:

La prescripcién de la AF para los individuos con
dislipemia pero sin comorbilidades es similar que
para la poblacién general.
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Eltratamiento de la dislipemia se basa en cambios en
el estilo de vida, incluso en personas con tratamiento
farmacolégico. El ejercicio fisico mejora la dislipemia
si bien la magnitud del efecto es pequefa. La AF
aerdbica es la que ha demostrado en forma mas
consistente su efecto, si bien los ejercicios de fuerza
también tendrian su efecto en disminuir el LDL y TG.
Los efectos en HDL son menores.

Ejemplos de actividades aerébicos (cuando aumenta
la frecuencia cardiacay respiratoria) son: lacaminata,
el trote de suave a moderado, bicicleta movil o
estatica, banda caminadora o eliptica, el baile, los
aerébicos y la natacion.

En personas con dislipemia debemos considerar
en la prescripcion el descenso y mantenimiento de
peso. Por ello los ejercicios de mayor consumo de
energia son importantes, incorporando minutos de
actividad en forma progresiva hasta llegar a por lo
menos 300 minutos de AF moderada a intensa por
semana para conseguir el descenso de peso.

El ejercicio se puede realizar en sesiones continuas
(20 a 60 minutos) o realizando ejercicios en forma
intermitente de sesiones de 10 minutos con sus
respectivos descansos.
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Se recomienda evitar el sedentarismo disminuyendo
el tiempo sentado, agregando recreos activos
(5 minutos por cada una hora sentado) como
por ejemplo levantarse y caminar o subir y bajar
escaleras. ™" Para disminuir el sedentarismo no se
requiere AF de gran esfuerzo, sino actividades leves
a moderadas.

Los ejercicios de flexibilidad contribuyen a la salud
y funcionamiento osteoarticular global, si bien no
tienen un impacto en la salud cardio-metabdlica.

Para una adaptacion y adherencia a la propuesta, se
debe tener en cuenta el nivel habitual de actividad

fisica, los gustos y las preferencias del paciente,
asi como las barreras logisticas y econdémicas del
individuo.

Se debe informar sobre los beneficios y riesgos si se
discontinua la AF, asicomo los signos y sintomas ante
los cuales debe consultar al médico, especialmente
los que traducen alteraciones cardio-metabdlicas.
Puede aparecer dolory debilidad muscular (mialgias)
debido a la medicacién.

Se recomienda iniciar la actividad fisica de manera
progresiva, segln el nivel de toleranciay ajustar segin
la evolucion y respuesta individual al programa de AF.

Recomendaciones FITT para personas con dislipemia

FITT Aeradbico Resistencia (fuerza) Flexibilidad
>5 dias por semana
Frecuencia para maximizar el gasto |2-3 dias por semana >2-3 dias por semana
calérico
Moderada (50%-69%)
H 0/. _QEO0,
ggH%OF{&%a (Zr(za/rzwe?gr/;r Estirar hasta el punto de
Intensidad 40%-75% VO2R o FCR 13 fuerza-ESO% dé sentir tensién o una leve
1-RM para mejorar la molestia
resistencia muscular
. . 2-4 series,
30-60 min - por dia
P 8-12 repeticiones para Mantener estiramiento
ara promovero fuerza; estatico por 10-30s,
Tiempo mantener la pérdida de
peso, se recomienda 50- | <2 series, 2-4 repeticiones de cada
60 min - por dia 0 mas de . ejercicio
ejercicio diario. 12—20 repeticiones para
resistencia muscular
Actividades ritmicas,
prolongadas que . .
Tioo incorporan grandes Ags?arstl?;rgs r/eOS|steir(1)C|a, Estiramiento estatico,
P grupos musculares. Ej. Eor oral y/op dinamico o de FNP
caminar, bicicletear, P
nadar
1-RM, una repeticion maxima; FCR Frecuencia Cardiaca de Reserva; FNP Facilitacion Neuromuscular Propioceptiva;
VO2R Consumo de oxigeno de Reservg; d-dia; s-semana

Adaptado de ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription, 2011 (P.278)
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Factores sicologicos

El estudio INTERHEART confirmé la importancia del
estrés como factor de riesgo CV.”

Luego de un infarto de miocardio los pacientes con
depresion tienen peor prondéstico, pero es incierto
que el tratamiento farmacolégico reduzca el riesgo.

El equipo de salud puede utilizar diferentes técnicas
para el manejo del estrésy asi optimizar la calidad de
vida en esta poblacion.

Cesacion tabaquica

La cesacién tabaquica es probablemente el factor
comportamental mas importante para prevenir las
ECV. El tabaquismo tiene efectos adversos a nivel
lipidico existiendo una asociaciéon directa entre el
numero de cigarrillos fumados por dia y el riesgo
CV. Es importante destacar que todas las formas
de consumo de tabaco, y todas las intensidades de
consumo, conllevan riesgo y se deben tratar.

De acuerdo a la Guia Nacional para el Abordaje del
Tabaquismo™ en todos los pacientes se debe aplicar
el siguiente ABC:

A. Averiguar y registrar en la historia clinica el
vinculo con el tabaco (fumador, exfumador o no
fumador), recordando preguntar y registrar la
condicién de fumador pasivo en quienes estan
expuestos al humo de segunda mano o humo de
tabaco ajeno.

B. Brindar un consejo Breve de cesacién. Esta
es la primera y mas importante intervencion
a nivel poblacional. Consiste en recomendar
firmemente, en forma sencilla y clara, la
cesacion del consumo. El consejo tiene mayor
efecto cuando se adapta a la situacién clinica
del paciente. Por ejemplo: “Es muy importante
para disminuir su riesgo vascular, que Ud. deje de
fumar”. Esta intervencion, que ha demostrado
ser efectiva, se puede realizar en 30 segundos.
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C. Dar apoyo para la Cesacion. Una vez
aconsejado el cese, se debe ofrecer ayuda para
lograrlo. Todo profesional puede brindar una
ayuda basica o, de ser necesario, derivar a una
unidad de tratamiento del tabaquismo.

La efectividad de la intervencion es directamente
proporcional a su intensidad. Dicha intensidad se
mide en el tiempo destinado durante la consulta. Las
intervenciones minimas de menos de 3 minutos han
demostrado duplicar la probabilidad de cesacion con
respecto a la no intervencién. El profesional puede
tener un materialimpreso de estrategias que ayudan
a tomar el control del consumo, para luego intentar
la cesacion. Es importante transmitir que el objetivo
debe ser la cesacion completa. La farmacoterapia
especifica esta asociada con el aumento de la
probabilidad de lograr la abstinencia tabaquica.
Los medicamentos considerados de primera linea
son: terapias de remplazo nicotinico, bupropién y
vareniclina. Es imprescindible dar seguimiento a la
intervencioén realizada o a la derivacion.

Se recomienda ver los videos del MSP - ABC para
ayudar al paciente fumador:

1. ABC: https://www.youtube.com/watch?v=8N_
ZID_SOFw

2. Apoyo para la cesacion: https://www.youtube.
com/watch?v=z48NvDUY Xyk

3. Algoritmo: https://www.youtube.com/
watch?v=zZGFXW-gwao

Horas de suefo

Existe evidencia de asociacion de 6 a 9 horass de
suefo nocturno con una reduccion de los factores
de riesgo cardiometabdlicos, mientras que la
privacion de suefo agrava la insulinoresistencia, la
HTA, la hiperglicemia y la dislipemia y aumenta las
citoquinas inflamatorias.”
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia Todos los adultos que fuman deben recibir consejo para dejar de fumar.

DDDD

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Se debe acumular en la semana un minimo de 150 minutos de actividad fisica
aerébica moderada a vigorosa, en sesiones no menores a 10 minutos.

Recomendacion GEG Se recomiendan entre 6 a 9 horas de sueno nocturno.
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9. ;Qué nuevos farmacos se
encuentran disponibles?

En las Gltimas décadas se han disefiado nuevas
drogas con el fin de obtener un control mas eficaz
de las fracciones lipidicas y del RCV. Una de las
familias de drogas que se destaca es la de los
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina
kexina 9 (PCSK9). PCSK9 es una proteina producida
predominantemente en el higado que se asocia
3 la degradacion de los receptores de LDL de los
hepatocitos y al aumento de los niveles de cLDL.

EstaproteinaseunealreceptordeLDL(rLDL),principal
viaparaelclearance de LDLy otras lipoproteinasricas
en apoB a nivel hepatico, determinando endocitosis
del complejo LDL, rLDL y PCSK9. Cuando esto
ocurre, se destruye todo el complejo en el lisosoma
(incluyendo el rLDL), evitando el reciclaje del rLDL
3 la membrana del hepatolcito. EL bloqueo de la
PCSK9 a nivel plasmatico, determina que solo se
endocite al hepatocito LDL y rLDL, se destruye solo
la lipoproteina y el rLDL es reciclado integramente
a la membraba hepatocitica. De esta forma mejora
sustancialmente el clearance de LDL'". Por lo tanto,
a menor nivel de PCSK9, mayor nimero de rLDL y
menor nivel de cLDL circulante.

Las terapias que reducen los niveles circulantes
de PCSK9 han revolucionado el tratamiento
de la hipercolesterolemia, disminuyendo
significativamente los niveles de cLDL a niveles
insospechados.?

El uso de anticuerpos monoclonales anti-PCSK9
ha demostrado una buena tolerancia tras la
administracion subcutdnea cada 15 dias, con una
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excelente eficacia, con reducciones de cLDL de
60-70% comparado con el placebo, sin efectos
significativossobreelcolesterolunidoalipoproteinas
de alta densidad y los triglicéridos. En los sujetos
previamente tratados con estatinas, producen una
reduccion adicional de 65% en cLDL.

Alirocumab y evolocumab, anticuerpos
monoclonales aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2015, han demostrado una
baja inmunogenicidad y sus principales efectos
adversos se limitan a reacciones en el lugar de
inyeccion y reacciones a la infusién.> 4>

Ademas de la eficacia en reducccion de cLDL,
ambas drogas han demostrado reduccion de
eventos cardiovasculares mayores estadisticamente
significativas.5’

Sus indicaciones actuales se centran en pacientes
adultos con hipercolesterolemia familiar (HF)
heterocigotauhomocigota,y enaquellos de muyalto
riesgo que no logran las metas en el cLDL propuestas
a pesar de cambios en el estilo de vida, tratamiento
maximo tolerado de estatinas en monoterapia o
combinadas con ezetimibe, asi como en aquellos
que presentan intolerancia o contraindicacién para
el uso de estatinas.®

Su elevado impacto presupuestal aln dificulta la
accesibilidad a estos farmacos.

Al momento de la publicacién de la guia, este
farmaco no se encuentra disponible en nuestro
pais. La posible incorporaciéon a los Programas
de Cobertura Universal estara sujeta a las etapas
establecidas en la reglamentacién correspondiente
(ordenanza 740/19).
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Una de las definiciones mas utilizadas es la
propuesta por la National Lipid Association (NLA),
que la define como: “Incapacidad de tolerar al

y cual es el manejo practico
recomendado ante su planteo?

Un primer obstaculo en el manejo de la intoleracia
a las estatinas es la ausencia de una definicion
Unica. No cualquier sintoma que siga al inicio de una
estatina constituird una real intolerancia.

Mediante una detallada historia clinica, se debe
intentar establecer si los sintomas que aqueja el
paciente corresponden a un efecto adverso (EA)
secundario a estatinas.
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menos dos estatinas, una a la menor dosis y otra
administrada en dias alternos en cualquier dosis,
ya sea debido a sintomas (reales o percibidos por el
paciente) o a alteraciones en estudios de laboratorio,
los cuales se relacionan temporalmente con el incio
del tratamientoy son reversibles con la suspensiony
reproducibles ante su reinicio”.

La Asociacion Europea de Aterosclerosis y el Grupo
de Consenso Canadiense2 incluyen en su definicién
los mismos conceptos, recomendando responder
Las siguientes preguntas:
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« /Temporalmente existe relacion con el inicio de
las estatinas?

« ¢Sonreversibles con su suspension?

* ;Se reproducen ante la reincorporacion de las
estatinas?

 Han sido excluidas otras
responsable de los sintomas?

Ccausas como

Entre otras causas
hipotiroidismo,

responsables se
interacciones

incluyen:
farmacolégicas,

ejercicio fisico, enfermedad muscular, défict de
vitamina D.

Los factores predisponentes para la aparicién
de efectos adversos (EAs) se pueden dividir en
endbégenos y exdgenos. En La tabla 13 se enumeran
los principales.?

Tabla 13. Factores predisponentes para la aparicion de Efectos Adversos (EAs) asociados a estatinas

Endogenos

Exogenos

 Edad avanzada (mayor de 80 afos)
+ Sexo femenino

« Etnia asiatica

+ BajoIMC

» Antecedentes de dolores musculares,
tendinosos, articulares

« Antecedentes de CK alta de miopatia

+ AF de miopatia asociada a estatinas

« Enfermedad Neuromuscular

« Enfermedad renal severa

« Insuficiencia hepatica aguda/descompensada
 Hipotiroidismo no tratado

« DM

« Polimorfismos genéticos (entre ellos Isoenzimas
especificas de Citocromo P, variantes en gen
SLCO1BT, polimorfismo C34353T en ABCB1)

+ Altas dosis de estatinas

+ Alcoholismo

+ Consumo de cocaina, anfetaminas
« Antisicoticos

- Fibratos (particularmente Genfibrozilo)
* Niacina

« Amiodarona

« Verapamil

« Warfarina

« Ciclosporina

+ Macrélidos

+ Antimicéticos azélicos

« Inhibidores de la proteasa

« Ejercicio extremo/inusual

Una de las causas mas frecuente de suspension de
estatinas son los sintomas musculares asociados
a estatinas (SAMS), y como consecuencia de la
falta de adherencia se produce un incremento en
la morbimortalidad cardiovascular. Esta realidad
justifica los esfuerzos que desde la practica clinica
se deben realizar para determinar si los sintomas son
realmente causados por las estatinas o constituyen
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un efecto “nocebo”: creencia de que la medicacién
causara un efecto adverso. El obejtivo es no quitar el
beneficio de las estatinas en quién nojustifique hacerlo.

Con este fin, las guias de la NLA 2014 ofrecen una
herramienta de utilidad, que otorga un puntaje a los
sintomas de acuerdo asu distribucién, patrén temporal
ante el inicio, suspension y reinicio (Tabla 14).2
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Tabla 14. Mialgias por estinas: indice clinico de riesgo

Distribucion

Discontinuacion

Dolor de cadera bilateral simétrico tipo calambre 3 Mejoria en menos de 2 semanas 2
Dolor simétrico de pantorrillas 2 Mejoria 2-4 semanas 1
Dolor simétrico proximal MMSS 2 No mejoria 0 mas alla de 4 semanas 0
Dolores no especificos, asimétricos, intermitentes 1

Patron temporal- aparicion de sintomas Reinicio

Menor de 4 semanas 3 Mismos sintomas antes de 4 semanas 3
4-12 semanas 2

Mas de 12 semanas 1 Mismos sintomas 4-12 semanas 1

Score clinico mialgia por estatinas

Probable 9-1
Posible 7-8
Improbable <7

La forma de presentacion tipica de SAMS
compromete a grandes grupos musculares, como
muslo, glateos, gemelos, lumbares. Comienzan
habitualmente a las 4 a 6 semanas del tratamiento
con estatinas o aumento de su dosis y mejoran a
las 2 semanas de su interrupcion. Al reinstalar el
tratamiento con estatinas, lo sintomas se reproducen
caracteristicamente a las 4 semanas.

La forma de presentacién oscila desde las mialgias
(la mas frecuente) a la rabdomiolisis (excepcional)
como sera descrito en la siguiente pregunta.

Existe una marcada discordancia al evaluar
SAMS reportados en ECA® 3-5% vs estudios
observacionales, 10-29% *. Esto se debe a que en los
ECA,, los pacientes con riesgo de EAs, son excluidos
de los estudios.

Manejo practico ante la intolerancia a estatinas

Si bien se sospecha intolerancia a estatinas en el 20-
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30% de los pacientes tratados, luego de aplicar los
criterios diagnosticos especificados, se confirma en
tan solo el 5-6%.

En todos los casos se debe, ademas de reforzar en el
intercambio con el paciente el beneficio que se logra
obtener con su indicacion, intentar reiniciar con otra
estatina, a menor dosis o en dias alternos.

Confirmada la intolerancia, total o parcial, se debe
definir qué tan alejado de las metas de cLDL se
encuentra el paciente.Cuando con las maximas dosis
de estatinas toleradas, la meta se encuentra 20% o
menos por encima de la fijada, la primera opcion es
asociar ezetimibe 10 mg/dia.

Si cLDL se encuentra mas de 20% por encima de la
meta, probablmente se beneficie de la asociacién
de un tercer hipolipemiante, entre los que se
encuentran resinas, niacina e inhibidores de PCSK9.?
La opcion se debe escoger considerando todas las
variables que incluyen el costo.
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11. En la poblacion adulta
uruguaya con dislipemia
tratada con estatinas, jcuales
son los efectos adversos mas
relevantes?

Las estatinas son la intervencion terapéutica
mas efectiva en el manejo de la enfermedad
cardiovasculary cerebrovascular.

Se ha demostrado que una proporciéon importante
de pacientes no recibe las dosis recomendadas, de
acuerdo con su nivel de riesgo. Esto se debe al temor
de desarrollo de efectos secundarios, especialmente
sintomas musculares asociados a estatinas (SAMS:
Statin Associated Muscel Symtoms)y lainjuria hepética.

La aparicion de estos efectos se ve incrementada
en las siguientes situaciones: individuos con dosis
de estatinas de alta intensidad, en los pacientes
mayores de 75 afos, en los que presentan
comorbilidades como ERC, disfuncion hepatica,
miopatias inflamatorias, tratamiento combinado
con fibratos, uso concomitante de otros farmacos
que afecten el metabolismo de las estatinas.’

Enestassituaciones,seglnelbalanceriesgobeneficio
y las preferencias del paciente, se recomienda
tratamiento con estatinas en dosis moderadas a
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pesar de tener indicacién de tratamiento intensivo.
11.1Sintomas musculares asociados a estatinas (SAMS)

Los SAMS son una de las causas de interrupcién
del tratamiento con estatinas mas frecuente
como fue referido. Su forma de presentacion es
muy variable. Desde las mialgas aisladas, como
sintomas, con creatinfosfoquinasa (CK), normal, CK
elevada sin sintoma alguno, hasta la rambdomioliisis
afortunadamente excepcional (1.6 cada 100.000
pacientes/afno).?

Los mecanismos fisiopatoloégicos que conducen
a la miopatia asocida al uso de estatinas, todavia
no se conocen con exactitud. Pueden deberse a la
reduccion de metabolitos importantes, como los
isoprenoides, la ubiquinona o la coenzima Q10, dado
por el bloqueo de la sintesis de colesterol en las
fases tempranas de su metabolismo.

De acuerdo con las recomendaciones del Colegio
Americano de Cardiologia y de la Asociacipon
Americana del Corazén (ACC/AHA), la toxicidad
muscular se define de la siguiente forma:

* Miopatia: término general para referirse a
cualquier enfermedad muscular.

* Mialgia: dolor muscular o debilidad con niveles
normales de CK.
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«  Miositis: “mialgia” con elevacion de los niveles
de CK.

e Rabdomiblisis: sintomas musculares con
marcada elevacion de CK (tipicamente,
mayor que diez veces el limite superior de la
normalidad), y con elevacion de los niveles de
creatinina.

La revisién de Alberton y colaboradores evalu6 la
incidencia de efectos adversos asociados al uso de
estatinas como monoterapia. Los estudios elegidos
fueron ensayos controlados aleatorizados ( ECA )
que compararon diferentes estatinas con placebo,
terapia estandar o ningln tratamiento para la
prevencién de eventos cardiovasculares.

Hubo un menor riesgo estadisticamente significativo
de mortalidad por todas las causas entre los que
recibieron tratamiento con estatinas versus los que
recibieron tratamiento de control (RR 0,89; IC del
95%: 0,86 a 0,93; Il = 11%; 72 ensayos). 4

En comparacion con los grupos de control, los grupos
de estatinas mostraron tasas estadisticamente
significativamente mas altas de desarrollo de
diabetes (OR 1,09; IC del 95%: 1,02 a 1,6; I? =
1%; 16 ensayos), niveles elevados de aspartato
aminotransferasa (OR 1,37; I1C del 95%: 1,04-1,66 ;
12 = 42%; 22 ensayos) y niveles elevados de alanina
aminotransferasa (OR 1,28; IC del 95%: 1,112 1,48; |12 =
0%; 20 ensayos).

Debemos mencionar que el riesgo de desarrollar DM
en términos absolutos es bajo, cuando se compara
con la reduccion de eventos coronarios. >

No se hallaron diferencias clinicas ni estadisticas
significativas en cuanto a la incidencia de miositis
(OR1,091C 0, 85; 1, 41) o de rabdomidlisis (OR 1, 05
ICO, 84;1, 31). No se evalud la presencia de mialgias,
pese a ser el efecto secundario mas comin, dado
que no fueron estudiadas de forma sistematica en
los ensayos clinicos que sirvieron de base a esta
revision.
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Parker y colaboradores realizaron un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, disefiado especificamente
paradeterminar laincidencia de efectos secundarios,
en especial, la presencia de sintomas musculares,
lo que permitié estimar la incidencia de mialgia.
Las mialgias se presentaron en el 5% a 10% de los
pacientes tratados con estatinas; presentando
significacion estadistica al compararla con placebo
(RR 2, 04; p <0, 05). La presencia de miositis fue poco
frecuente y no se reportaron casos de rabdomiélisis.
El tiempo hasta el inicio de los sintomas entre los
pacientes que recibieron estatina fue de 35+31dias.*®

11.2 Injuria hepatica

Si bien la injuria hepatica es una de las causas de
discontinuaciéon de drogas en general, no siempre
que existe aumento de alanino aminotransferasa
(ALT) existe injuria.

Habitualmente la elevacién de ALT luego del inicio
de estatinas corresponde a un efecto de clase,
reversible, dosis dependiente, seguro cuando en
menor de 3 veces el valor basal. Retorna a niveles
normales en 2 a4 semanas.” No representa toxicidad
hepaticaexcepto queasocie elementos de colestasis.

Los criterios diagnosticos de toxicidad hepatica de
definen por la Ley de Hy (Tabla 15).
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Tabla 15. Criterios diagnosticos de toxicidad hepatica

Ley de Hy

« Elevacion de ALT o AST > 3 veces el basal

e Aumento de BT > 2 veces el basal

 Ausencia de otra causa demostrable, como colestasis, hepatitis a serologia A,B o C, enfermedad
hepatobiliar preexistente, otras drogas capaces de causar injuria hepatica

Ley de Hy. Modificado de Bays H et al.

De 10 pacientes con elevaciéon de ALT de 5-10 veces
el basal tratados con estatinas, solo uno cumplird
con la definicion de la Ley de Hy. Ademas, cada 10
pacientes que cumplen con la Ley de Hy solo uno
presentara insuficiencia hepatica aguda.

La administracion de estatinas es por tanto segura,
alnen pacientesconhepatopatiaprevia, enpacientes
con higado graso no alcohélico o esteatohepatitis
no alcohélica. También se ha demostrado seguridad
en pacientes con hepatopatia viral, cirrosos biliar
primaria o autoinmune.® "%

La elevacion persistente de ALT mas de 3 veces del
valor basal ocurre tan solo en el 1% de los pacientes
tratados con estatinas.

El seguimiento con ALT para despistar este efecto
adverso se responde en la pregunta 12.

11.3 Nuevos casos de diabetes

EL riesgo relativo (RR) de nuevos casos de diabetes
mellitus (DM) se encuentra incrementado en
pacientes tratados con estatinas. Este incremento
oscila entre un 9-27% dependiento de la poblacion
incluida en el estudio, la estatina y dosis utilizada. °1°

Sin embargo, se debe mencionar que el riesgo de
desarrollar DM, en términos absolutos, es bajo,
cuando se compara con la reduccidon de eventos
coronarios. >
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Elmecanismoatravésdelcualse produceelaumento
de la glucemia no se encuentra bien definido.
Por otra parte, se ha observado que la mayoria de
los pacientes que desarrollan DM, presentaban
previamente al inicio de estatinas factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes, como antecedentes
familiares de DM, obesidad, glucemia de ayuno
alterada, entre otros.

11.4 Otros efectos adversos

Laasociacion de estatinasy la formacion de cataratas
se han descrito en varios estudios de cohortes,
la mayoria de los cuales sugieren una asociacion
positiva.

En el estudio HOPE 3, los participantes fueron
asignados a rosuvastatina 10 mg/dia, destacandose
en este grupo un mayor porcentaje de cirugia de
cataratas (3,8% vs. 3,1%, p=0,02)."

El estudio Geng evalud la incidencia de efectos
secundarios en la monoterapia con estatinas
(rosuvastatina, atorvastatina o simvastatina) vs.
coadministracion de estatinas con fibratos (acido
fenofibrico).

Al evaluar la combinacion de farmacos, incluyendo
estatinas a dosis bajas (rosuvastatina 10 mg,
atorvastatina o simvastatina 20 mg), la incidencia
de elevacion de aminotransferasas fue mayor, por
lo que resultd ser significativa tanto clinica como
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estadisticamente en el grupo de terapia combinada
(OR 3,57;1C95% 1,17-10, 83; P < 0, 05). Tal diferencia
fue aln mayor cuando la combinacién incluia
estatinas a dosis mayores (rosuvastatina 20 mg,
atorvastatina o simvastatina 40 mg) (OR 9, 32; IC
95% 1,72; 50, 60; P <0, 05).

Por el contrario, no se halld6 una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de
rabdomiblisis en ninguna de las dosis de estatinas
(OR O, 86;1C95%, 0, 29; 2, 56; P < 0, 05).°

La incidencia de efectos secundarios en ambos
grupos fue menor que el 2%. Tales hallazgos son

similares a los reportados en el estudio de Sharma.
12,13
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12. ;Como se realiza el control
del paciente con dislipemiay
el seguimiento de los efectos
adversos?

Establecer una periodicidad en la solicitud del perfil
lipidico se asocia con un beneficio para el paciente. Si
bien puede determinar un incremento en los costos
en salud, no existe evidencia cientifica que permita
establecer la periodicidad ideal.’

Por esta causa, el GEG se ha basado en consenso de
expertos y otras guias de manejo de dislipemias para
establecer recomendaciones.

En pacientes en tratamiento con hipolipemiantes,
se recomienda solicitar un nuevo perfil lipidico a las
8 semanas de haber iniciado estatinas. Se recuerda

Resumen de evidencia y recomendaciones

que es esperable constatar una reducciéon en cLDL
mayor a 50%, en quienes reciben tratamiento de
alta intensidad, mientras que si el tratamiento es
de moderada intensidad la reduccion serd de 30 a
50%. Constatar esta respuesta orienta a una buena
adhesion al tratamiento.

Unavezalcanzado el objetivo, se recomiendarealizar
perfil lipidico cada 12 meses.

En los pacientes que no han alcanzado el objetivo,
se debe evaluar en primer término la adhesion al
tratamiento no farmacolégico, jerarquizando los
cambios en el estilo de vida ya analizados, ademas
de considerar realizar cambios en el tratamiento
hipolipemiante. Se recomienda reiterar el perfil
lipidico luego de 8 semanas de aumento de dosis o
de asociacion con otro hipolipemiante.?3

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

PPpeo

En el tratamiento de la poblacién adulta con
dislipemia se recomienda realizar perfil lipidico a las
8 semanas de iniciado el tratamiento farmacolégico,
siendo su mayor utilidad la evaluacion de la
adhesion al tratamiento.*
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Seguimiento de eventos adversos

Para identificar efectos adversos asociados a las
estatinas existen diferentes alternativas.

Miopatia

1. Una alternativa es la medicion de los niveles de
CK previo al inicio del tratamiento, y repetirla
después de cuatro a seis semanas a todos
los pacientes. Dicha alternativa puede ser
controversial por considerarse que no es costo-
efectiva. EL GEG recomienda en el tratamiento
farmacolégico con estatinas no realizar
mediciones rutinarias de CPK en pacientes sin
factores de riesgo de desarrollo de miopatia.

2. En pacientes con un riesgo incrementado de
desarrollar miopatia, como en el caso de quienes
requieren terapia intensiva, terapia combinada
(por ejemplo, estatinas mas fibratos), mayores
de 75 anos, o pacientes con comorbilidades que
aumenten elriesgos detales efectos secundarios
(por ejemplo, pacientes con enfermedad renal o
hepética, o bien, con miopatias inflamatorias),
podria, ser valida la determinacion de CK previo
alinicio del tratamiento.

Se plantea realizar los siguientes controles:

« Silos niveles de CK estan mas de diez veces por
encima del limite superior de la normalidad, se
recomienda discontinuar el tratamiento.

« Se monitorea con CK periddicamente.
Normalizados los valores, evalGe reiniciar
estatinas a dosis bajas y continuar monitoreo.

* Si se detectan valores de entre cinco y diez
veces el limite superior de la normalidad, se
recomienda continuar el tratamiento vigilando
la aparicién de sintomas musculares y repitiendo
la medicion al cabo de dos semanas. Las
mediciones subsecuentes dependerdn de la
magnitud de la elevacién de la CK. Considerar
Jjuste de dosis.
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Si los valores de CK estan por debajo de cinco
veces el limite superior de la normalidad, se
recomienda continuar el tratamiento y vigilar
la aparicion de sintomas musculares. Algunos
autores proponen repetir la medicion después
de cuatro a seis semanas.

Otra alternativa es medir los niveles de CK solo
en pacientes que presenten sintomas. En tales casos
se propone hacer el manejo de la siguiente manera:

Si los sintomas son tolerables, deberia
mantenerse la administracion de estatinas
(considerando cambios en la dosificacion
0 esquemas de tratamiento dias alternos,
cambio de estatina) y vigilar los niveles de CK.
Si los niveles de CK se encuentran aumentados
debe mantenerse igual manejo que el descrito
anteriormente.

Si los sintomas no son tolerables, las estatinas
deberan ser suspendidas de inmediato,
y se solicitaran, con caracter prioritario,
niveles de CK y de creatinina, para descartar
un compromiso renal secundario. En
caso de documentarse rabdomidlisis, los
pacientes deberan ser hospitalizados para
hidratacion endovenosa y alcalinizacion de
la orina, buscando impedir la precipitacion
de la mioglobina en los tubulos renales.

Debera considerarse la posibilidad de que
el paciente esté recibiendo sustancias que
favorezcan la aparicion de miopatia, como el
alcohol o la cocaing, o bien, la coadministracién
de medicamentos inhibidores de CYP3A4;
asimismo, debera evaluarse la opcién de que el
pacientehagaejercicioextremo.Adicionalmente,
deberd considerarse evaluar funcién tiroidea,
dada la asociacion de ésta a la miopatia.

Una vez superado el cuadro, el paciente debera
ser revalorado y de acuerdo a su riesgo vascular
podra reiniciarse estatinas de baja intensidad,
particularmente en pacientes de alto riesgo, con
monitorizacién estricta.
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Hepatotoxicidad

En cuanto a la hepatotoxicidad, la mayoria de
los pacientes no presentan manifestaciones de
toxicidad hepatica severa.

Una alternativa es la medicién de los niveles de
aminotransferasas previo al inicio del tratamiento, y
repetirlas después de cuatro a seis semanas a todos
los pacientes.

Dicha alternativa puede ser también controversial
por considerarse que no es costo efectiva.

Resumen de evidencia y recomendaciones

Enlapoblacidonadultacondislipidemiaentratamiento
farmacologico se sugiere hacer mediciones de los
niveles de ALT al inicio de la terapia si el paciente
tiene alguna condicién clinica tal como: sindrome
metabdlico, historia de abuso del alcohol y de uso
de medicamentos que alteren el metabolismo de
las estatinas (por ejemplo, fibratos) o que sean
hepatotdxicos y realizar controles posteriores con
de ASTy de ALT si se presentan sintomas sugestivos
de hepatotoxicidad.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

DDee

En el tratamiento farmacolégico con estatinas se sugiere no realizar
mediciones rutinarias de CPK en pacientes sin factores de riesgo de
desarrollo de miopatia.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

DDee

En pacientes con dislipidemia con indicacion de tratamiento en esquema
moderado que presenten condiciones predisponentes para desarrollar
efectos adversos se sugiere discutir con ellos La relacién riesgo-beneficio. Si
se inicia el tratamiento, se debe hacer un seguimiento clinico estricto.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia: alta

DDDD

medicion de CPK.

En los pacientes bajo tratamiento con estatinas que presenten sintomas
musculares, fatigabilidad, debilidad muscular, mialgias, se sugiere realizar

Recomendacion débil.

Calidad de la evidencia:
consenso de expertos

En la poblacién adulta con dislipidemia en tratamiento farmacologico se
sugiere hacer mediciones de los niveles de ALT al inicio de la terapia si el
paciente tiene alguna condicién clinica como sindrome metabélico, historia
de abuso del alcohol y de uso de medicamentos que alteren el metabolismo
de las estatinas (por ejemplo, fibratos) o que sean hepatotoxicos.

hepatica, tales como

Recomendacion débil
Calidad de evidencia
moderada

DDDe

« Pérdida del apetito.
+ Dolor abdominal.

* Aparicion de ictericia.

En la poblacién adulta con dislipidemia se sugiere hacer mediciones de los
niveles de AST y de ALT si se presentan sintomas sugestivos de toxicidad

» Fatiga o debilidad inusuales.
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13- Situaciones especiales
Dislipemia en la enfermedad renal cronica

Enfermedad renal cronica (ERC). EL término ERC hace referencia a un conjunto heterogéneo de
trastornos que afectan la estructura y la funcién del rifidn, y cuya expresién clinica se vincula, en parte, a
la causa de la misma, severidad y tasa de progresion. Se define ERC por la presencia de alteraciones de la
estructura, y/o funcién renal durante al menos tres meses y con implicancias para la salud. Las alteraciones
estructurales incluyen la presencia de albuminuria o alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones
histologicas presentes en la biopsia renal o alteraciones objetivables a través de técnicas de imagen. Las
alteraciones funcionales vienen definidas por la presencia de un filtrado glomerular estimado (FGe) menor
3 60/ml/min/1.73m2 u otras alteraciones funcionales persistentes (disfuncién tubular, etc) con implicancias
pronosticas.” >3 La Organizacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ha establecido una
clasificacién pronéstica de la ERC basada en estadios de FGe y albuminuria. Esta clasificaciéon contempla una
division de seis categorias de riesgo en funcion del FG (E1-E5), que se complementan con tres categorias de
riesgo segln la albuminuria (medida como cociente albuminuria/creatininura) (tabla 16).3

Tabla 16. Pronostico de Lla ERC segdn FGe y albuminuria.

Categorias por albuminuria/
creatininuria

. . . Al A2 A3
Pronostico de la ERC segun FGe
y albuminuria. Modificado de [3] Normal ~[Aumento |Aumento
leve grave
30-300 >300
<30mg/g |mgjg | mele
E1l Normal >90
E2 Levemente disminuido 60-89

Categoriaspor FGe |E3-a |Descenso leve moderado |45-59
(mU/min/1.73m2)  [E3-b |Descenso moderado-grave |30-44
E4 Descenso grave 15-29

E5 Fallo renal <15

ERC: enfermedad renal cronica. FGe: filtrado glomerular estimado. Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado don didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal). EL riesgo
menor corresponde al color verde (ausencia de lesion renal), seguido del color amarillo, naranja y rojo que expresan riesgos crecientes para los eventos
mencionados.

Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease, Kidney Int. Suppl, vol. 3, p. 150, 2013.
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No hay datos nacionales sobre prevalencia de la ERC. Basados en estudios de cohortes se conoce que en
mayores de 40 anos la probabilidad de desarrollar ERC es de 1 cada 50 individuos.* La prevalencia de ERC
entre los paises miembro de la comunidad econémica europea varia entre 3.31% y 17.3%*. De estos datos
se puede concluir que se trata de una enfermedad frecuente, y que su prevalencia aumentara en el tiempo
conforme aumenta la expectativa de vida poblacional.

El desarrollo de ERC se asocia con alteraciones especificas cuantitativas y cualitativas de los lipidos
plasmaticos (Tabla 17).

Tabla 17. Tendencia de cambios en lipidos, lipoproteinas y apolipoproteina A-IV
en diferentes estarios de ERC

Sindrome

Parametro R Hemodialisis Dialisis Peritoneal
Colesterol total yd 44 = )

LDL colesterol Vd T T = ¢ T

HDL colesterol | \ v '

No HDL colesterol* A 44 t )
Triglicéridos b ) t }
Lipoproteina A b A4 v tt
Apolipoproteina A-I \ d v V
ﬁ_plovlipoprotel’na A I\ 0 A
Apolipoproteina B A 44 < }

*No HDL Colesterol incluye VLDL, IDL y quilomicrones.

Niveles plasmaticos (%) normales, ( $ ) aumentados, ($$ ) marcadamente aumentadosy ( * ) disminuidos comparado con individuos no
urémicos. Niveles plasmaticos ( & ) en aumentoy ( X\ ) en descenso con el deterioro del filtrado glomerular. Modificado*
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Dislipemia en ERC estadios 1-4. La dislipemia es
una complicacién frecuente de la ERCy la alteracion
del metabolismo de las lipoproteinas esta vinculada
con el deterioro del filtrado glomerular y con el
grado de proteinuria del individuo. Los pacientes
con ERC no dependientes de hemodialisis, y sin
sindrome nefrotico, tienen regularmente bajos
niveles de cHDL con niveles normales de CT y cLDL,
pero con un perfil muy aterogénico secundario a
un aumento de apolipoproteina-B, lipoproteina-A
y lipoproteinas de intermedia y muy baja densidad.
La hipertrigliceridemia es frecuente, y es
consecuencia de una disminucion del catabolismo
de los triglicéridos (menor actividad de las lipasas
hepaticas y la lipoproteinlipasa periférica), y un
aumento en la sintesis hepatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos. Aunque el cLDL no se encuentra
usualmente elevado en pacientes con ERC, las
particulas de cLDL tienden a ser mas pequefas, mas
densas, con mayor oxidaciéon (LDL-oxidadas) y por
tanto mas aterogénicas. El deterioro del FG se asocia
3 una prolongacion en el tiempo de circulacién de
las lipoproteinas y ello determina que aumenten las
modificaciones postribosomales de las moléculas
queincluyen glicosilacion, oxidaciony carbamilacién.
Estas proteinas modificadas tienen menos afinidad
por los receptores de HDL y se unen mayormente
3 receptores de macr6fagos (aumentados en la
uremia) lo que resulta en mayor acumulacion de
colesterol y formacion de células grasas en la pared
arterial, determinando el desarrollo acelerado de
placas ateroscleroéticas.>®

Dislipemia en el sindrome nefrotico. La dislipemia
es una complicacion casi universal del sindrome
nefrético persistente. EL metabolismo de lipidos
y lipoproteinas esta alterado en el sindrome
nefrético, aln sin enfermedad renal crénica, y la
extension de su alteracion se correlaciona con
la magnitud de la proteinuria. En el sindrome
nefrotico estan elevados CT, TG y lipoproteinas que
contienen apo liporoteina-B (incluyendo VLDL, IDL
y lipoproteina-A), mientras que la concentracion de
cHDL y el contenido de apolipoproteinas A-ly A-II
son similares a los hallados en individuos sano. ¢
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La proteinuria de rango nefrotico se asocia
usualmente con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Es posible que la reduccién en
la proteinuria pudiera mejorar la dislipemia en tales
pacientes, pero no hay evidencia consistente que
lo confirme. Solo unos pocos estudios controlados
randomizados han demostrado la asociacion entre
terapias que pueden reducir la proteinuriay el efecto
beneficioso sobre el perfil lipidico. Los pacientes
con ERC y proteinuria deberian ser tratados con
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
Il (IECA) o bloqueantes de los receptores de
angiotensina Il (ARA 1l) independientemente de
los valores de lipidos. De acuerdo con la evidencia
disponible, la albuminuria no disminuye el efecto
beneficioso del tratamiento con estatinas.’
Considerando el alto riesgo cardiovascular en la ERC
estadio 1y 2 y la evidencia que demuestra que las
estatinas sonigualmente efectivas en presencia o no
de proteinuria, las guias KDIGO recomiendan que los
adultos mayores de 50 afos con ERC y FG mayor o
igual a 60 ml/min/1.73 m2 deberian ser tratados con
estatinas. 3

Dislipemia en pacientes en dialisis. Los pacientes
con ERC en terapia de reemplazo renal mediante
hemodialisis (HD) cronica usualmente presentan
las mismas alteraciones del perfil lipidico que
los pacientes con ERC no dependiente de dialisis.
En los pacientes en HD se ha observado un
incremento moderado de la apolipoproteina-B y
un incremento significativo de la apolipoproteina C
Ill. Se ha objetivado ademas un incremento en las
concentraciones de TG, habiéndose postulado entre
otros factores que la anticuagulacion con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) puede ser un factor
vinculado a esto, dado la conocida capacidad de las
HBPM de remover la lipoproteinlipasa presente en
el endotelio vascular. Algunos estudios vinculan el
uso de algunas membranas en didlisis de alto flujo
(polisulfona, triacetato de celulosa) con reduccion
en los niveles de TG en plasma. Los niveles de cHDL
usualmente estan reducidos en pacientes bajo HD. El
uso de dializados de bicarbonato se vincula a niveles
mas elevados de cHDL comparado con el uso de
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dializados en base a acetato.

Elperfillipidicoseencuentramarcadamentealterado
en pacientes bajo sustitucion con dialisis peritoneal
(DP). Este grupo de pacientes muestra unincremento
en niveles de triglicéridos, apolipoproteina-By cLDL.

Adicionalmente, las moléculas de cLDL son
mas densas y pequefas y los niveles de cHDL se
encuentran disminuidos. La hipertrigliceridemia es
una complicaciéon frecuente de la DP. Se cree que
ello responde a la absorcién de glucosa del liquido
peritoneal lo cual promueve una mayor sintesis
hepética de lipoproteinas como consecuencia de
un incremento en los niveles de insulina plasmatica.
Esta alteraciéon se atenua cuando se cambia el uso
de soluciones en base a dextrosa por icodextrina.
Asociado a este mecanismo, la pérdida de proteinas
por el liquido peritoneal estimula la sintesis hepatica
de albimina y otras proteinas entre las que se
incluyen lipoproteinas ricas en colesterol. >

Dislipemia y progresion de la ERC. EL beneficio
del tratamiento de la dislipemia como medida para
enlentecer la progresion de la ERC es discutido. El
Estudio SHARP queevalu6 el efecto de el tratamiento
con simvastatina y ezetimibe en pacientes con ERC,
no demostré beneficio sobre la progresion de la ERC
en pacientes tratados.” Recientemente el estudio
CRIC no encontrd relacion entre los niveles de
lipidos plasmaticos y lipoproteinas, y la progresién
de la ERC en una poblacion de 2000 pacientes
tratados.® En un metanalisis sobre los efectos de las
estatinas sobre la progresion de la ERC, Sanguankeo
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y colaboradores, concluyen que solo un tratamiento
de alta intensidad con estatinas fue superior al no
tratamiento en mejorar la declinacién del filtrado
glomerular en pacientes con ERC fuera de dialisis.
® Un meta andlisis reciente que incluyd 57 estudios
con un total de 143.888 participantes objetivd que
el tratamiento con estatinas no redujo el riesgo de
desarrollar enfermedad renal extrema, pero redujo
modestamente los niveles de proteinuriay la tasa de
deterioro del filtrado glomerular en pacientes con
ERC.® Recientes estudios han demostrado un efecto
pleiotropico de las estatinas sobre la formacién y
expansion de quistes renales en la enfermedad renal
poliquistica autosémica dominante™* estos efectos
parecen influir indirectamente sobre la progresion
de la ERC en esta poblacion.

Tratamiento

Niveles de colesterol objetivo. La enfermedad
renal es una condicién que coloca a los pacientes en
alto riesgo de un evento cardiovascular a 10 afos. La
recomendacion de meta de tratamiento se basa en si
se trata de prevencién primaria (cLDL <100 mg/dL) o
prevencién secundaria (cLDL < 70 mg/dL), evaluado
en poblacién con ERC no en didlisis. La evidencia es
menos clara en la poblacién en dialisis, por lo que la
meta de niveles de colesterol aterogénico queda a
juicio individual. ™

Fundamentos de las recomendacionesy
sugerencias

Lasestatinasdisminuyenlamortalidadcardiovascular
en ERC estadios 1-4, aunque el beneficio es menor
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Metaanalisis de estudios clinicos randomizados respecto a los factores clasicos de riesgo
cardiovascular en la poblacion con ERC y tratamiento con hipolipemiantes.

Intervencion Etapa ERC RR (I1C 95%)
Upadhyay (2012) 19210 Estatina+ezetimibe |<5ND 0,77 (0,71-0,83)
5D (HD) 0,96 (0,80-1,15)
Palmer (2012) 35417 Estatinas <5ND 0,76 (0,73-0,80)
5D 0,95 (0,87-1,03)
Hou (2013) 17933 Estatinas 2-3 0,69 (0,73-0,77)
4 0,78 (0,63-0,96)
<5ND 0,82 (0,60-1,11)
5D 0,93 (0,86-1,00)

ERC=Enfermedad renal crénica. 5SND= pacientes con ERC etapa 5 no-dialisis. 5D= pacientes con ERC etapa 5 en diélisis. HD= Hemodialisis.
Modificado de Elliott MK, McCaughan JA, Fogarty DG. Do patients with chronic kidney disease get optimal cardiovascular risk reduction.

Estudios antiguos no habian demostrado beneficio
del tratamiento con estatinas en la sobrevida
cardiovascular en la poblacién con ERC, pero el
estudio SHARP” demostrd una reduccién del 17% en
los principales eventos vinculados a la aterosclerosis
con simvastatina mas ezetimibe, en pacientes con
ERC avanzada, incluyendo pacientes en dialisis.’
Hou" plantea que, como consecuencia del aumento
multifactorial del riesgo cardiovascular al progresar
la ERC, si bien la disminucién del riesgo relativo
para eventos cardiovasculares logrado con los
hipolipemiantes cae a medida que progresa la ERC,
la reduccion de riesgo absoluta es comparable en las
distintas etapas de la misma.

Kuznik observd en poblaciéon norteamericana con
ERC, que el tratamiento hipolipemiante lograba
niveles de lipidos aceptables, similares a los
obtenidos en la poblacidon general, independiente
de la etapa de ERC. ™®
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Los estudios realizados en pacientes con ERC
en didlisis (4D y AURORA) no logran demostrar
una disminucion significativa del riesgo en esta
poblacién, por lo que las recomendaciones en este
subgrupo no estan adn bien definidas.”?%% Wong?°
destaca que la ERC es, por si misma, un factor
de riesgo cardiovascular, por lo que el objetivo
terapéutico de cLDL deberia ser mas bajo que en la
poblacion general, y las Guias K DIGO recientes??,
recomiendan el uso de estatinas, con o sin ezetimibe
en todos los pacientes mayores de 50 afios con ERC,
aln si no presentan otros factores de riesgo.

Finalmente debe considerarse el nivel de seguridad
de los farmacos recomendados en pacientes con
ERC, ya que las dosis deben ajustarse al filtrado
glomerular para disminuir el riesgo de efectos
secundarios no deseados.?% 23 242526

Ademas, debe considerarse las interacciones con
otros farmacos, por ejemplo ciclosporina.?*
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Tabla 18 Dosis de hipolipemiantes ajustada segin etapa de ERC 2526

ETAPAS ERC
Atorvastatina 10-80 mg/dia 10-80 mg/dia 10-80 mg/dia
5-20 mg /dia
Simvastatina 5-40 mg/dia 5-20 mg/dia (FG<10ml/
min/1,73m?3): iniciar 5
mg/dia)
Rosuvastatina 5-20 mg/dia 5-10 mg/dia Iniciar con 5 mg/dia
Ezetimibe 10 mg/dia 10 mg/dia 10 mg/dia
Genfibrozilo (si TG>1000 mg/dl) |[600 mg/dia 300-600 mg/dia Evitar
Fenofibrato 96 mg/dia Evitar Evitar
Se refieren las dosis maximas de farmacos hipolipemiantes segin las etapas de ERC (de 13 5).
TG= Triglicéridos

Resumen de nivel de evidencia y recomendaciones en poblacion con ERC.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

Se recomienda el tratamiento con estatinas o estatinas combinadas con
ezetimibe para reducir eventos cardiovasculares en la poblacién adulta con
ERC sin dialisis y en trasplantados renales.

Recomendacién débil
Calidad de evidencia baja

DDee

Se sugiere continuar la terapia con estatinas en individuos en dialisis que ya
estaban siendo tratados.

Recomendacion de
consenso

Se sugiere que el inicio de tratamiento farmacolégico con estatinas en
adultos en didlisis se individualice segin la situacion clinica.
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Estudios recientes aportan expectativas respecto
al uso de anticuerpos monoclonales para el PCSK9
(Proprotein convertase subtilisis/kenin type9) como
el alirocumab, en la poblacién con ERC que no logra
alcanzar niveles objetivos con otros hipolipemiantes,
pero estos farmacos aln no estan disponibles en
nuestro pais.

Efectos adversos. La aparicion de efectos
secundarios vinculados al uso de estatinas esta
incrementado en aquellos casos en que reciben
dosis elevadas, pacientes mayores de 75 afos,
portadores de ERC (principalmente en etapas
avanzadas), disfuncion hepatica, tratamiento
combinado con fibratos y uso concomitante de
otros farmacos que afecten el metabolismo de las
estatinas entre otros. El estudio SHARP” mostro
seguridad en el uso de simvastatina en dosis de 20
mg/dia y ezetimibe 10 mg/dia en pacientes con ERC
seguidos por un periodo de 5 anos. Un subgrupo de
analisis del trabajo Treating to New Targets (TNT)%*
reportd que atorvastatina en dosis de 80 mg/dia
redujo los eventos cardiovasculares mayores, en
comparacion con atrovastatina en dosis de 10 mg/d
en 3107 pacientes con FG < 60 ml/min/1.73m2 (HR
0.68; 95% ClI 0.55-0.84). Los autores objetivaron
también una mayor frecuencia de efectos adversos
en pacientes con ERC sometidos a dosis altas,
comparado con el grupo que recibié dosis mas bajas,
no determinandose la significacién estadistica de
esta diferencia y reportando que hubo en el estudio
una preseleccion de tolerancia a estatinas lo que
pudo determinar sesgo en el mismo. %

Referencia bibliografica

En funcion de estos datos se ha sugerido comenzar
con las dosis que han tenido un demostrado efecto
beneficioso en pacientes con FG<60 ml/min/1.73m?2
entrabajosrandomizados (atorvastatina10-20 mg/d,
rosuvastatina 5-10 mg/d, simvastatina 20 mg/d).
En quienes ya recibian y toleraban adecuadamente
dosis mayores, no se sugiere cambiar. Si no se logran
los objetivos propuestos se puede ascender la
dosis, con vigilancia cercana de los valores de CPK 'y
enzimas hepaticas 6 asociar ezetimibe. 3

Monitorizacion de efectos adversos. Si bien no
hay clara evidencia de mayor riesgo de toxicidad
hepatica en la poblacién con ERC, se sugiere medir
los valores de CPK y enzimograma hepatico antes
delinicio del tratamientoy al menos una vez durante
la evolucion.

Asociaciones con otras drogas. Se sugiere alcanzar
la dosis maxima de estatinas antes de asociar otras
drogas.? La asociacion con ezetimibe no ha mostrado
complicaciones ni efectos secundarios.” Este
farmaco no requiere ajuste de dosis en pacientes con
ERC. La niacina mostrdé mayores efectos secundarios
(cutaneos, oculares, musculares, gastrointestinales)
en pacientes con ERC. ¥ Los fibratos se usan en el
tratamiento de La hipertrigliceridemia severa (> 500
mg/dl) para reducir el riesgo de pancreatitis. En
pacientes con ERC el uso de fibratos esta indicado,
en especial fenofibrato o gemfibrozil. No se
recomienda el uso de fibratos asociado a estatinas
dado que incrementan  la toxicidad muscular y
hepatica.
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Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una entidad
nosolégica de caracter hereditario, caracterizada
por ser un desorden autosémico dominante que
muestra una frecuencia en heterocigosis en el rango
entre 1:250 y 1:500 y en homocigosis entre 1:400000
y 1:1.000.000 de individuos. Es la mas frecuente de
las hipercolesterolemias monogénicas."? Es un gran
problema de salud puUblica a nivel mundial, se estima
que 10.000.000 de personas padecen esta patologia,
de los cuales 200.000 tendran un desenlace fatal
de forma prematura, secundaria a enfermedad
coronaria. Mas del 80% de los portadores no son
correctamente diagnosticados lo que determina un
tratamiento subdptimo. En nuestro pais se producen
9.500 muertes anuales por causa cardiovascular,
y los eventos prematuros en menores de 50 anos
corresponden a un nicleo duro de poblacién de
riesgo donde el descenso de eventos tiene un
componente genético mas determinante en la
mortalidad CV y menos dependiente de factores
modificables.

Existen mas de 1.500 mutaciones conocidas, que
afectan el receptor de LDL, aumentando los niveles
de LDL plasmatica circulante. La mas frecuente se
encuentra en el gen que sintetiza el propio receptor,
encargado de la captacion celular de cLDL.»2

La sospecha clinica se fundamenta ante la presencia
de xantomas tendinosos, xantelasmas, halo
corneal en menores de 45 anos, historia familiar de
hipercolesterolemia o enfermedad cardiovascular
prematura. Los pacientes heterocigotos asocian
un nivel de cLDL 2 o 3 veces por encima del valor
normal. En estos la patologia ateroesclerética se
manifiesta generalmente antes de los 65 afos.

Los niveles de cLDL que se utilizan como referencia
para la presuncién diagnéstica de HF en el escenario
asistencial son: cLDL mayor o igual a 155 mg/ml en
menores de 18 afos y cLDL mayor o igual a 240 mg/
ml en adultos con trigliceridos en valores por debajo
de 150 mg/dl.?
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Mas de un 40% de los adultos diagnosticados tienen
valores menores que los mencionados, entre 190 y
240 mg/dl de cLDL y su perfil se confunde con el de
Las hipercolesterolemias poligénicas.

La presentacibn homocigota puede cursar con
cLDL 10 veces superior a los valores de referencia,
presentando patologia ateroesclerética sintomatica
en la nifez o pubertad. >4 5678

Al caso sospechoso se le debe realizar el sistema
de puntuacién referido como el “score holandes”
(Dutch Lipid Clinic Network Score (DLCN) (Tabla
19) para el diagnostico clinico presuntivo.”*”. A los
pacientes con valores de score compatibles con HF
ciertay probable se les realizara el estudio genético
para la confirmacion.

El diagnéstico molecular es el gold standard de
esta patologia, basado en la secuenciacion de genes
LDLR, (apoB, PCSK9, APOE y LDLRAP1), con variantes
asociados a las formas dominantey recesiva de la HF
y otras fenocopias. La extraccion de ADN se hace a
partir de una muestra de saliva o sangre periférica.
Las variantes encontradas se evallan en su
patogenicidad en base a la informacion compartida
en bases de datos internacionales. »*¢

En Uruguay existe el Programa Nacional de Deteccién
Temprana y Atencién de Hipercolesterolemia Familiar:
“GENYCO” (genes y colesterol). Es conducido por
la Comision Honoraria para la Salud Cardiovascular,
dentro de una estrategia orientada a la prevencién
e identificacion de la poblacion de riesgo
cardiovascular (Ley 18996).°

EL principal objetivo para el programa GENYCO es
revertir la situacion de insuficiencia diagndstica,
evitando la  morbimortalidad asociada  al
subdiagnostico y subtratamiento. Este programa
centraliza la informacién familiar, provee el
diagnoéstico molecular cuando es necesario, y
colabora con el seguimiento de los pacientes y su
grupo familiar.
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Cada institucion de atencion sanitaria, tanto en pacientesidentificados. Unalista se puede encontrar
policlinicas de atencién primaria como secundaria, en www.genyco.uy o consultando directamente a la
publicas o privados, debe tener médicos referentes CHSCV (correo de contacto: genyco@cardiosalud. org).
del programa encargados del seguimiento de los

Tabla 19. Criterios diagnosticos de hipercolesterolemia familiar heterocigota

Historia familiar Puntuacion

1. Familiar en primer grado con antecedentes de enfermedad coronariao |1
vascular prematura

2. Familiar en primer grado con cLDL> percentil 95 2

3. Familiar en primer grado con xantomas o arco corneal o ambos 2

4. Nifios menores de 18 afos con cLDL> percentil 95 2

Historia personal

1. Evidencia de enfermedad coronaria prematura 2

2. Evidencia de enfermedad vascular cerebral o periférica prematura 1

Examen fisico

1. Xantomas 6

2. Arco corneal < 45 aios de edad 4

Laboratorio

1. cLDL>330 mg/dl 8

2. cLDL entre 250-329 mg/dl 5

3. cLDL entre 190-249 mg/dl 3

4. cLDL entre 150 -189 mg/dl 1

Diagnostico de Hipercolesterolemia Familiar

. Ingresa a GENYCO para

Clerto 8 puntos diagnéstico de mutacién

Probable 5-7 puntos Ingresa. Se solicitan mas datos
. _ No se ingresa. Se recomienda

Posible 3-4 puntos seguimiento

Tomado de programa GENYCO (Comisién Honoraria para la Salud Cardiovascular).
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Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion débil
Calidad de evidencia baja

SPSPETS)

Sugerimos un estilo de vida saludable incluyendo dejar de fumar, plan
nutricional, actividad fisica diaria, y la reduccién de estrés.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar, son considerados de alto
_ riesgo con indicacion formal de tratamiento con estatinas desde la sospecha
Recomendacion fuerte clinica. 1o-m

Alto nivel de evidencia
Las estatinas han modificado el curso natural de la HF, cuanto mas temprano

DDDD se inicie, la supervivencia sin eventos vasculares es igualada al resto de la
poblacion.®

Recomendacion fuerte
Calidad de evidencia moderada

DDDe

Se debe lograr la reduccidon de un 50% de los valores de cLDL, siendo
generalmente necesarias dosis altas de estatinas.

Recomendacion fuerte
(Calidad de evidenciamoderada | De no lograr los objetivos terapéuticos se podra asociar ezetimibe.”

DDDe

En casos graves u homocigotos que presenten refractariedad a los
tratamientos expuestos, se puede optar por la plasmaferesis de cLDL. Se

Recomendacion fuerte recomienda en adultos con HF con cLDL >300mg/dl

Calidad de evidenciabaja | se sygiere el uso de inhibidores de PCSK9 (evolocumab, alirocumab) para
PPee pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética cuyo cLDL
permanece por encima del objetivo a pesar de la terapia con la dosis maxima
de estatinas tolerada

Es fundamental la sospecha diagnéstica de esta patologia con el fin de realizar un tratamiento precoz,
pesquisa de aterosclerosis sub clinica, evitar eventos mayores y detectar nuevos casos relacionados al indice.
Estos pacientes deben ser referenciados a una policlinica especializada o a los referentes institucionales del
programa GENYCO.

Los pacientes con HF se consideran de alto riesgo CV, existiendo a su vez subgrupos de pacientes de muy
alto riesgo CV (ECV establecida, DM). En estos casos, el objetivo terapéutico es mas exigente. La asociacion
de estatinas con inhibidores de la PCSK9 permitiria lograr estos objetivos.

76 GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO



Referencia bibliografica

1.

10.

1.

12.

13.

AguilloE.Hipercolesterolemia familiar Criterios diagnosticos y tratamientos actuales. Servicio de
endocrinologia y nutricién Hospital clinico universitario de Zaragoza, Espafia. Endocrinol Nutr. 2005; 52
(5):202-8.

Sacchi A, Olivares L, Leiro V. Xantomatosis y dislipoproteinemias. Servicio de dermatologia Hospital Dr.
Francisco Javier Mufiz. Educacion Médica Continua. 2013: 174-182.

Alonso R, Perez de Isla L, Mufiz-Grijalvo O, Diaz-Diaz JL, Mata P. Familial Hypercholesterolaemia
Diagnosis and Management. European Cardiology Review. 2018 Aug; 13(1): 14-20.

Simon A, Escovar L, Vaucher A. Hipercolesterolemia Familiar. Arch Med Int. 2014; 36 (Supl.2):30-32.

Masana L, et al. Consenso de expertos sobre la deteccién y el manejo clinico de la hipercolesterolemia
familiar. Clin Invest Arterioscl. 2013. http://dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2013.07.005.

Stoll M, Lorenzo M, Raggio V, Esperdn P, Zelarayan M. Previniendo el infarto en el adulto joven: GENYCO,
un registro nacional de Hipercolesterolemia familiar. Rev Urug Cardiol. 2011; 26: 16-26.

Goldstein JL, Brown MS. The LDL receptor defect in familial ypercholesterolemia. Implications for
pathogenesis and therapy. Med Clin North Am 1982; 66: 335-62.

Gibbons GH, Harold ]G, Jessup M, et al. The next steps in developing clinical practice guidelines for
prevention. ] Am Coll Cardiol 2013; 62:1399-400.

Ley 18996. 7 de Noviembre de 2012.

Catapano AL, Reiner Z, de Backer G, Graham |, Taskinen MR, Wiklund O, et al., European Society of
Cardiology (ESC); European Atherosclerosis Society (EAS). ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidemias. The Task Force for the management of dyslipidemias of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis. 2011; 217:3-46.

Mata P, Alonso R, Gonzalez- Juanatey |, et al. Diagnostico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar
en Espana. Documento de Consenso. Aten Primaria 2014. http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2013.12.015

Genest J, Hegele R, Bergeron J, et al. CCS Guidelines and Position Statements Canadian Cardiovascular
Society. Position Statement on Familial Hypercholesterolemia. Canadian Journal of Cardiology.2014;
(30): 1471-1481.

Anderson T), Gregoire |, Hegele RA, et al. 2012 Update of the Canadian Cardiovascular Society guidelines
for the diagnosis and treatment of dyslipidemia for the prevention of cardiovascular disease in the adult.
Can | Cardiol. 2013; 29:151-67.

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO 77



Dislipemias en pacientes infectados con el virus
de inmunodeficiencia humana.

El advenimiento de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARV) ha modificado sustancialmente el
perfilde morbimortalidad de los pacientes infectados
porelvirus deinmunodeficiencia humana (VIH), pasando
de las complicaciones vinculadas alainmunodepresion
a la enfermedad vascular aterotrombética.’

Ladislipemia en pacientes coninfeccién por el VIH es
muy frecuentey se asocia con un aumento del riesgo
cardiovascular. Esto es debido, en parte, al TARV y
a un aumento de la inflamacién y de la activacion
inmune debida a la infeccién cronica por el VIH.»2

Las alteraciones del metabolismo lipidico en
pacientes con infecciébn por el VIH presentan
caracteristicas diferentes a las de la poblacion
general. Por un lado, el VIH aumenta la resistencia
a la insulina. Por otro lado, el propio TARV puede
inducir la aparicion de dislipemia, pero ademas
puede provocar interacciones con los farmacos
hipolipemiantes. EL patréon observado con mas
frecuencia en pacientes en TARV es el de la
dislipemia aterogénica, caracterizada por cHDL bajo
y TG elevados, acompanado de elevaciones variables
de colesterol total CT y cLDL. Habitualmente este
patron se asocia a particulas de cLDL aterogénicas,
densasy pequenas. %56

Son numerosos los datos que sugieren que la
infeccion por el VIH se asocia a un aumento de la
enfermedad cardiovascular. Por este motivo se
deben evaluar los distintos FRCV como parte de
la consulta médica, y de manera muy especial, en
pacientes con tratamiento antirretroviral.>” No
existe suficiente evidencia para considerar cual es
el mejor método de analisis del riesgo en pacientes
VIH positivos, entre las diferentes tablas disponibles
disefiadas para esta poblacion (ejemplo DAD) o para
poblacién general. Sin embargo, por practicidad,
pueden utilizarse estas Gltimas reconociendo que
parapacientes VIH positivos en general subestimaran
el RCV.% Asimismo, se recomienda realizar screening
de dislipemia en el paciente VIH, previo al inicio del
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TARVy luego de forma anual. ®

Los cambios en el estilo de vida, asi como ajustar el
plan de TARV a farmacos con menor efecto a nivel
lipidico, pueden mejorar la dislipemia (para mayor
informacién sobre el manejo de farmacos se sugiere
ver las Guias Nacionales de TARV 2018, Capitulo
VIl: estrategias de cambio de TARV por razones
diferentes al fallo.?

La indicacioén para iniciar tratamiento con estatinas
en la poblacién infectada con VIH es similar a
la poblacion general, pero la mayoria de estos
pacientes requieren tratamiento hipolipemiante
para alcanzar las metas de lipidos.

Las estatinas son el tratamiento de eleccién para
descender el cLDL.>” Diferentes tipos de estatinas
pueden tener diferentes interacciones con el
TARV (Tabla 20) 8, todas son metabolizadas hasta
cierto punto por CYP3A4 asi como muchos de los
farmacos antirretrovirales por lo que puede llevar
a un aumento de la concentraciéon de estatinay a
potenciales reacciones adversas severas, incluyendo
rabdomiolisis. Por tanto, la seleccién de la estatina
debe hacerse sobre la base de tanto su eficacia como
sus interacciones. Ademas, hay que vigilar la posible
toxicidad hepatica y muscular. En el caso de que
existan posibles interacciones, la recomendacion es
iniciar con estatinas de moderada intensidad .%°

En la mayoria de pacientes la estatina de eleccién es
laatorvastatina, por suamplia experiencia clinicay su
eficacia. Se metaboliza parcialmente por el sistema
CYP3A4, y en general presenta pocas interacciones.
Se recomienda iniciar con dosis de 10 mg.8

Tras el inicio del tratamiento con estatinas se
recomienda realizar un perfil lipidico en ayunas a los
3-4 meses, y después cada 6-12 meses.

Losfibratossepuedenutilizar cuandoestanindicados
para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.* Para
lospacientesquenotoleranestatinaslaopciénpuede
ser la utilizacion de ezetimibe. No se recomienda el
uso de secuestradores de sales biliares dado que
afecta la absorcion de los antiretrovirales ™
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Tabla 20. Principales interacciones de los farmacos antirretrovirales con las estatinas

ATORVA PRAVA

ATV A A A X A
DRV A 4 A X =
CoBI A A A X A
RTV A A - X =
EFV \ = \ \ =
NVP \ = = \/ =
ETR = = = \ =
RPV = = = = =
RAL = = = = =
DTG = = = = =
MVC = = - = =

Tomada de documento de consenso sobre alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por
el VIH. Gesida, 2017: X No deberian coadministrarse;*: Precaucion por incremento de niveles estatinay riesgo potencial de
toxicidad;*: Reduccion esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles plasmaticos de la estatina; =: No
interaccion esperada. ATV: Atazanavir; DRV: darunavir; Cobi: cobicistat; RTV: ritonavir; EFV: efavirenz; NVP: neviraping; ETR:

etravirina; RPV: rilpivirina; RAL: raltegravir; DTG: dolutegravir; MVC: maraviroc.
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Dislipemia en la mujer en edad reproductiva

Debido a que la enfermedad cardiovascular de la
mujer en general se reconoce unos 10 afios mMas
tarde que en los hombres, la prevencion primaria
de la aterosclerosis se ha descuidado en el sexo
femenino.! Sin embargo, teniendo en cuenta las
recomendaciones internacionales de los Gltimos
anos cada vez mas mujeres en edad reproductiva
seran elegibles para el tratamiento hipolipemiante.
Por otra parte, el beneficio del tratamiento de las
mujeres con estatinas, es comparable al beneficio
brindado a los hombres. 2

Para la mujer en edad reproductiva el mejor
momento para hacer el screening o tamizaje de
dislipemia es antes del embarazo o alo sumo alinicio
de la gestacion. 3 Esto se debe a los importantes
cambios que experimenta la gestante de manera
fisiologica, en el metabolismo lipidico y en los
valores del colesterol y los triglicéridos. Asi por
ejemplo, a partir del final del primer trimestre, tanto
el colesterol total como los triglicéridos, aumentan
constantemente alcanzando al final del embarazo
cifras cercanas a los 250 mg/dl para ambos. *

Hasta hace pocos afios los farmacos hipolipemiantes
en general y las estatinas en particular estaban
formalmente contraindicadas durante la gestacién.
La Food and Drug Administration (FDA) ubicaba a las
estatinas en la categoria X, es decir, la mas riesgosa
y en la que se considera que ninguna ecuacion riesgo
beneficiojustifica su utilizacion durante el embarazo.
Esta categorizacion surgia fundamentalmente por
el riesgo teratogénico observado en animales.® Sin
embargo desde 2015 la FDA cambia la forma de
categorizar los farmacos con respecto al embarazo®
y ademas se consolida la percepcion de la falta de
evidenciade teratogeniade las estatinas en humanos
lo que ha despertado una fuerte controversia. >89

En los dltimos afos dos revisiones sistematicas y
metaanalisis encuentran que el riesgo teratogénico
en animales es contradictorio dependiendo de las
dosisy la estatina utilizada; en cambio no encuentran
riesgo en humanos. 8
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Una revision sistematica mas reciente tampoco
encuentra riesgo teratogénico.® A todo esto se
agrega que en los Ultimos afos se han iniciado
ensayos con pravastatina, una estatina hidrofilica,
para prevencion y tratamiento de la preeclampsia.
0 Sin embargo, todos los autores son cautos y
mantienen la precaucion de no indicarlas durante el
embarazo.

Este Gltimo aspecto es muy importante ya que el
consumo de medicamentos hipolipemiantes ha
aumentado durante el embarazo y en los Gltimos
anos el uso de estatinas representa el 50% de ese
consumo con un aumento de 4 veces entre 1996 a
2005 en las gestantes.

Mucho menos se sabe acerca de los fibratos con
apenas algunas comunicaciones de casuistica aislada
20 los inhibidores de la absorcién del colesterol.” ™
> Esta falta de informacién ha hecho recomendar,
como Unica alternativa hipolipemiante aceptable, las
resinas de intercambio iGnico como la colestiramina
ya que no se absorben y referir a un especialista en
lipidos y/o medicina materno fetal a las pacientes
de alto riesgo, incluidas las hipercolesterolemias
familiares, que requieran terapia hipolipemiante
durante el embarazo. ™"V

Una situacion particular del embarazo lo constituye
la hipertrigliceridemia. Los triglicéridos durante el
embarazo pueden aumentar normalmente entre
dos y cuatro veces, sin provocar complicaciones,
pero en ocasiones si superan los 1.000 mg/dL se
admite que hay elevado riesgo de pancreatitis.
8 Esta grave complicacién, si bien es rara, es
responsable de hasta el 56% de las pancreatitis
agudas que se producen durante el embarazo. ™
Por lo tanto durante el embarazo hay acuerdo en
que la hipertrigliceridemia por encima de 1.000 mg/
dL debe ser tratada.* ™ ® El tratamiento sugerido
es sobre la base de dieta y fibratos pero, en casos
excepcionales, se ha realizado aféresis o recambio
plasmatico, procedimientos posibles y seguros
durante el embarazo."?°Esta Ultima terapia también
se ha descrito para la hipercolesterolemia familiar
homocigota durante la gestacion. ™2
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Por Gltimo, considerando los multiples desafios que
supone el embarazo para las mujeres con dislipemia,
es fundamental la consulta preconcepcional o, mejor
aun, preguntar en cada oportunidad de contacto con
el sistema de salud acerca de su deseo concepcional
y programar la gestacion o asesorar sobre la
eleccion del método anticonceptivo adaptado a
esta circunstancia.?? La eleccién siempre debe incluir
un balance de riesgos, beneficios y alternativas; asi
como un involucramiento de la mujer e idealmente
su pareja en la decision.

Los dispositivos intrauterinos, aun los liberadores de
progesting, tienen efecto neutro sobre los lipidos,
por lo que son una opcidn eficaz y segura. Lo mismo
se puede decir de las progestinas implantables.
Las formulaciones orales de progestina sola
también tendrian buen perfil de seguridad, pero

Recomendaciones

estan asociadas con mayor frecuencia de sangrado
intercurrente y menor eficacia anticonceptiva.?
Los anticonceptivos orales combinados (ACOC) de
progestina y estréogeno aumentarian el riesgo de
eventos tromboembélicos, y sobre todo en aquellas
mujeres que tengan otros factores de riesgo
vascular, como por ejemplo tabaquismo o diabetes,
tendran mayor riesgo de eventos cardiovasculares.*
3 os ACOC de tercera generacion, es decir, los que
por ejemplo tienen como gestageno desogestrel o
gestodeno, no se los asocia a eventos coronarios y
son considerados relativamente seguros en este
contexto.**

Todas estas consideraciones invitan a ser cautos
a la hora de realizar recomendaciones generales
para situaciones tan particulares. Se propone una
aproximacién sumaria.

de riesgo establecidos en esta guia.

alinicio de la gestacion.

+ Se debe realizar tamizaje de dislipemia en las mujeres en edad reproductiva, de acuerdo a los factores
« Elmejor momento para realizar el tamizaje de dislipemia es antes del embarazo o si esto no es posible

« Laindicacion del tratamiento sera individualizado y similar al indicado en esta guia.

- Eltratamiento farmacolégico hipolipemiante en mujeres de riesgo leve a moderado se suspendera en
caso de programacion de embarazo o de producirse este.

 Lainterrupcion del embarazo no debe ser considerada después del uso inadvertido de estatinas u otros
hipolipemiantes por parte de mujeres embarazadas.

« Paralas mujeres con deseo concepcional o embarazadas de alto riesgo vascular (prevencion
secundaria, hipercolesterolemia familiar o riesgo CV calculado muy alto o critico) se debera referir a un
centro terciario y/o consultar a un experto en lipidos y/o medicina materno fetal.

+ La hipertrigliceridemia severa debera ser monitorizada durante el embarazo y en caso de ser >1000
mg/dL se tratara o referira a un centro terciario y/o consultar a un experto en lipidos y/o medicina
materno fetal debido al riesgo de pancreatitis aguda.

« Elmétodo anticonceptivo se elegira de acuerdo al balance de riesgos, beneficios y alternativas.

+ Los dispositivos intrauterinos convencionales, Los liberadores de progestinay las progestinas
implantables son métodos seguros y eficaces en el contexto de dislipemia.
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Recomendaciones

Las formulaciones orales de progestina sola, son seguras en el contexto de dislipemia pero se asocian
con mayor frecuencia de sangrado intercurrente y menor eficacia anticonceptiva.

Los anticonceptivos orales combinados (ACOC) de progestina y estrogeno en general, aumentarian
el riesgo de eventos tromboembélicos y cardiovasculares sobre todo en aquellas mujeres con otros
factores de riesgo vascular.

De los ACOC, los de tercera generacion son los considerados de menor riesgo en el contexto de
dislipemia.
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Manejo de la dislipemia en personas ancianas

Es sabido que el envejecimiento se relaciona con un
aumento de la morbilidad y mortalidad en general.
La enfermedad cardiovascular tiene un importante
peso como causa de mortalidad en esta poblacion.

Al momento de evaluar y tratar la dislipemia en
personas adultas mayores (>65 afios de edad)
debemos recordar que no se trata de una poblacion
homogénea, en particular teniendo en cuenta
factores como su estado general de salud, la
comorbilidad, asi como por la presencia de fragilidad
y sindromes geriatricos. Estas caracteristicas
individuales hacen que deban de ser considerados
comounapoblaciénespecialenlasrecomendaciones
sobre el manejo de las dislipemias, requiriendo
un abordaje personalizado no basado en la edad
cronologica, sino en las caracteristicas propias de
cada individuo.

Hasta los 74 afos las directivas de evaluacion y
tratamiento novarian conrelacién alas personas mas
jovenes, pero a partir de los 75 afios las principales
guias clinicas sugieren que las intervenciones sean
basadas en los parametros antes mencionados.

Las personas mayores de 74 ainos presentan ciertas
caracteristicas que determinan que deban ser
consideradas como una poblacion especial en las
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recomendaciones sobre el manejo de las dislipemias.
Puntos a recordar:

* Los grandes estudios randomizados que han
demostrado los beneficios de las estatinas tanto
en la prevencién primaria como en la prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular
incluyen pocos pacientes de este rango etario.

* Las distintas tablas de estimacion del riesgo
cardiovascular son disefiados para personas
menores de 75 afnos.

* La prevalencia de comorbilidad, polifarmacia y
fragilidad son elevadas en esta poblacién con
el consiguiente aumento del riesgo de efectos
adversos de los hipolipemiantes.

* La comorbilidad como marcador de mortalidad
pierde peso en relacion la fragilidad y al
estado funcional al momento de determinar la
expectativa de vida.

* Lainfrautilizacion de los hipolipemiantes en los
ancianos, y en especial en aquellos con mayor
riesgo cardiovascular y de muerte aumenta
segln aumenta la edad.

* El concepto de fragilidad es fundamental al
momento de identificar a los pacientes mas
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susceptibles a resultados adversos al ser un
eficaz indicador de discapacidad, perdida de
independencia, hospitalizacién, y muerte,
mucho mas fiable que la comorbilidad o la
presencia de FRCV!

» Lafragilidad también se asocia con el fenémeno
de “epidemiologia inversa”, donde los factores
deriesgo tradicionales se asocian negativamente
con resultados adversos en este grupo etario.
El mayor riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular en los ancianos esta presente en
sujetos con bajo colesterol y/o bajo IMC, lo que
resulta en una relacion en “J” entre el colesterol
y el riesgo coronario.?

Siguiendo el criterio por otras guias clinicas sobre el
tema se plantean Las siguientes preguntas para guiar
las recomendaciones.?

¢Hasta cuando realizar tamizaje de dislipemia en
Lla persona anciana?

La decision siempre debe ser basada en el juicio clinico.

Diferentes guias internacionales recomiendan la
deteccion de dislipemia en todos los adultos hasta
los 75 anos, independientemente del riesgo de
enfermedad cardiovascular y en adultos mayores
de 75 afnos con mdultiples factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

iDebe tratarse con estatinas a los pacientes
anosos parala prevencion primaria de enfermedad
cardiovascular?

Recomendacion

Si bien de los distintos trabajos cientificos surge
que hay una relacién entre colesterol elevado y
enfermedad coronaria en pacientes anosos, la
significacion de la misma es mayor a valores muy
elevados de colesterol (mayores de 309 mg/dl de
colesterol total) y disminuye a medida que se envejece,
siendo no significativa a partir de los 80 anos.**

Incluso en una revision de estudios con pacientes
octagenarios se concluyé que por debajo de ciertos
niveles de colesterol total (210 mg/dl) habria un
aumento de mortalidad, siendo ideal cifras de 232 mg/dL.®

En lo que respecto al uso de estatinas en la
prevencién primaria un metaanalisis de pacientes
mayores de 65 afios no mostré diferencias en lo
que respecta a mortalidad total y cardiovascular,
reduciéndose en los tratados con estatinas el riesgo
de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. ”#

Cuanto mayor el riesgo asociado, sobre todo en
diabéticos, mayor es el beneficio de las estatinas
segln los resultados de otro estudio retrospectivo
de cohortes en mayores de 75 afnos, en este estudio
el tratamiento con estatinas no se asocié a reducciéon
de mortalidad por cualquier causa ni a enfermedad
aterosclerética cardiovascular.®

Por lo anterior surge la necesidad de realizar
estudios randomizados para definir la indicacion de
estatinas en la prevencion primaria cardiovascular
en ancianos.

El beneficio clinico neto de las estatinas no es
significativo en caso de pacientes con expectativa
de vida menor a5 anos.

GEG

Considerar en personas ancianas estatinas en
prevencion primaria cardiovascular teniendo en
cuenta el RCV y asociacién con DM.

Definir indicacion en forma individualizada

Enfatizar en expectativa de vida, comorbilidad,
polifarmacia, y opinién del paciente
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¢(Estaindicado el tratamiento con estatinas en pacientes anosos con enfermedad previa cardiovascular?

En ancianos con enfermedad cardiovascular establecida se ha demostrado el beneficio del uso de estatinas
con reduccion de la mortalidad total y por enfermedad coronaria, infarto de miocardio, y de accidente
cerebrovascular.o"

En esta poblacion son mas frecuentes los efectos adversos de las estatinas como desarrollo de diabetes y
elevacion de transaminasas. ™

Recomendacion

Se recomienda el uso de estatinas en la prevencion
secundaria de enfermedad cardiovascular en
ancianos, con los mismos objetivos terapéuticos que
GEG en poblaciones mas jovenes.

Se sugiere previo a su inicio considerar expectativa
de vida, comorbilidades y opinién del paciente.

;Se debe suspender el tratamiento con estatinas en paciente anosos?

No hay evidencia cientifica al respecto. Las dosis elevadas de estatinas deben usarse con gran precaucion
en esta poblacién fundamentalmente debido a la comorbilidad y a las reacciones adversas que puede
determinar la interrupcion de la terapia y en los que a evidencia es limitada.*™

Se sugiere suspender el tratamiento en caso de expectativa de vida menor de un afo, discapacidad fisica o
siquica severa o en caso de cuidados paliativos. * También se recomienda su suspension definitiva en caso de
efectos adversos moderados o graves o en caso de requerirse tratamiento por otras afecciones con drogas
que interactlen con estatinas potenciando su toxicidad.

Recomendacion

Evaluar en forma periddica la aparicion de
diferentes situaciones * en cuyo caso no habria
beneficio clinico neto de mantener tratamiento con
estatinas.

GEG

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO 87



Referencia bibliografica

1.

10.

1.

12.

13.

14.

88

Hamilton-Craig |, Colquhoun D, Kostner K, Woodhouse S, d’Emden M. Lipid-modifying therapy in the
elderly. Vascular Health and Risk Management 2015:11 251-263.

CPG for Managing Dyslidemia and Prevention of CVD. Endocr Pract. 2017;23(Suppl 2).

Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo
cardiovascular. Guiade Practica Clinicasobre elmanejo de los lipidos como factor deriesgo cardiovascular.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. OSTEBA; 2017. Guias de Practica Clinica en el SNS.
Disponible www.euskadi.eus/publicaciones

Lewington S, Whitlock G, Clarke R, Sherliker P, Emberson J, Halsey ], et al. Blood choles-terol and vascular
mortality by age, sex, and blood pressure: a meta-analysis of individual data from 61 prospective studies
with 55,000 vascular deaths. Lancet. 2007; 370:1829-39.

Iversen A, Jensen JS, Scharling H, Schnohr P. Hypercholesterolaemia and risk of coronary heart disease in
the elderly: impact of age: the Copenhagen City Heart Study. Eur ] Intern Med. 2009; 20:139-44.

Petersen LK, Christensen K, Kragstrup J. Lipid-lowering treatment to the end? A review of observational
studies and RCTs on cholesterol and mortality in 80+-year olds. Age Ageing. 2010; 39:674-80.

Savarese G, Gotto AM, Jr., Paolillo S, D’Amore C, Losco T, Musella F, et al. Benefits of statins in elderly
subjects without established cardiovascular disease: 3 meta-analysis. ] Am Coll Cardiol. 2013 Dec 3;
62(22):2090-9.

Kuoppala J, Lamminpaa A, Pukkala E. Statins and cancer: A systematic review and me-ta-analysis. Eur |
Cancer. 2008; 44:2122-32.

Ramos R, Comas-CufiM, Marti-Lluch R, Ball6E, Ponjoan A, Alves-Cabratosa L, Blanch ], Marrugat |,
Elosua R, Grau M, Elosua-Bayes M, Garcia-0rtiz L, Garcia-Gil M BM). 2018; 362:k3359. Epub 2018 Sep 5.
Statins for primary prevention of cardiovascular events and mortality in old and very old adults with and
without type 2 diabetes: retrospective cohort study.

Afilalo J, Duque G, Steele R, Jukema JW, de Craen A, Eisenberg M). Statins for secondary prevention in
elderly patients: a hierarchical bayesian meta-analysis. ] Am Coll Cardiol. 2008; 51:37-45.

Morales C, Royuela M. Therapeutic Strategies. Cardiovascular risk and dyslipidemiain elderly and women.
Clin Investig Arterioscler. 2013 Aug ;25(3):146-50.

Hilmer S, Gnjidia D. Statins in older adults. Australian Prescriber. 2013; 36(3):79-82.
Liguoril. et al. Statins in cardiovascular prevention in the oldest-old. A black hole. JGG, 2017; 65:263-270.

Bedtker Mortensen M, Falk E. Primary prevention with statins in the elderly. JACC. VOL. 71,No.1, 2018:85
-94

GUIA NACIONAL PARA EL ABORDAJE DE LAS DISLIPEMIAS EN EL ADULTO



Dislipemia en las enfermedades autoinmunes
sistémicas

Las enfermedades autoinmunes sistémicas tienen
mayor riesgo cardiovascular como consecuencia
de una ateromatosis asintomatica y de rapida
progresion, denominada ateromatosis subclinica y
acelerada. Existe suficiente evidencia principalmente
en enfermedades tales como artritis reumatoide
(AR) y lupus eritematoso sistémico (LES)."23

El desarrollo de ateromatosis esta relacionado con
la presencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y no tradicionales, donde la respuesta
inflamatoria sostenida podria tener un rol
patogénico importante. La dislipemia presente en
las enfermedades autoinmunes sistémicas, es un
fendmeno patogénicamente asociado (entre otras
cosas), a la persistencia de actividad inflamatoria
propia de estas entidades, a lo que se le debe sumar,
la dislipemia inducida por el uso de glucocorticoides
tales como la prednisona, muchas veces utilizada

Recomendacion

en dosis y periodos de tiempo mas elevados de lo
deseable.?3*

Una de las recomendaciones dirigidas a disminuir el
riesgo cardiovascular y especificamente a disminuir
los niveles de dislipemia, es la de lograr la remision
de la enfermedad utilizando glucocorticoides
en la menor dosis posible y por el menor tiempo
posible. Sumado a esto, existe evidencia disponible,
que demuestra el beneficio del uso de la
hidroxicloroquina (un antimalarico de sintesis) en
el control de la actividad tanto del LES como de la
AR, aportando el beneficio adicional al mejorar el
perfil lipidico con reducciones significativas en el
colesterol total y la fraccion cLDL.> 678

No obstante, las recomendaciones actuales de
diferentes guias de diagnéstico y tratamiento en
enfermedades autoinmunes sistémicas, indican que
Los niveles de colesterol para iniciar tratamiento son
los mismos que los propuestos para la poblacion
general con dislipemia.

GEG

Debe realizarse tamizaje de dislipemia en forma
anual

GEG

Las indicaciones de tratamiento y las estrategias a
instaurar son similares que las establecidas para la
poblacion general

GEG

Se recomienda la reduccién de la dosis intermedia

o0 elevada de glucocorticoides (mayores de 7.5mg/
dia de prednisona) asi como el periodo de tiempo de
indicacién, si la situacion clinica lo permite.

GEG

En el caso de la ARy el LES, la utilizacién de
hidroxicloroquina induce una disminucion en los
niveles de CTy cLDL, contribuyendo ademas con
la disminucion de la dosis de prednisona utilizada
como parte del tratamiento.
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Glosario

Guia practica clinica:
Enfermedad cardiovascular:
Enfermedades no transmisibles:
Grupo elaborador de la guia:
Enfermedad renal cronica:

Virus inmunodeficiencia humana:
Diabetes mellitus:

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica:
Enfermedad hipertensiva del embarazo:

Colesterol total:
Colesterol HDL:
Triglicéridos:
Colesterol VLDL:
Colesterol LDL:

Lipoproteina de densidad intermedia:

Hipertension arterial:
Lipoproteina a:
Apolipoproteina B:

Riesgo cardiovascular:
Presion arterial sistolica:
Sindrome coronario agudo:
Ataque cerebrovascular:
Miembros inferiores:

Factores de riesgo cardiovascular:

Hipertrigliceridemia:

Valor calérico total:

indice de masa corporal:
Acidos grasos omega 3:
Acidos grasos poliinsaturados:
Acidos grasos monoinsaturados:
Alanina aminotrasferasa:
Aspartato aminotransferasa:
Creatinfosfoquinasa:

Filtrado glomerular:
Hipercolesterolemia familiar:
Tratamiento antiretroviral:
Hemodialisis:

Dialisis peritoneal:
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GPC
ECV
ENT
GEG
ERC
VIH
DM
EPOC
EHE
cT
cHDL
TG

c VLDL
cLDL
IDL
HTA
Lpa
apo B
RCV
PAS
SCA
ACV
MMI|
FRCV
HTG
VCT
IMC
Aomega 3
AGPI
ACMI
ALT
AST
CcK
FG
HF
TARV
HD
DP
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