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PREFACIO

Con el objetivo es estandarizar la toma de
decisiones en el diagndstico y tratamiento de
las dislipemias y contribuir a disminuir la carga
prematura y evitable de morbimortalidad y
discapacidad, en el afio 2019 se publicé la Guia
Nacional para el abordaje de las dislipemias en
el adulto.

Cabe destacar, previamente, el desarrollo y
publicacion de otros documentos como el
Primer y Segundo Consenso Uruguayo sobre
Dislipemias en 1995 y 1998 y el Primer
Consenso Nacional de Aterosclerosis en 2004.

La participacion multidisciplinaria estuvo
presente en todos ellos.

El grupo de trabajo que elabord la guia en
2019 optd por la adaptacion al contexto local
de guias de practica clinica de dislipemias
internacionales, a través de una metodologia
rigurosa.

Se abordaron diferentes temas diagndsticos y
terapéuticos con énfasis en los cambios en el
estilo de vida y alternativas en el tratamiento
farmacoldgico.

Otro aspecto relevante, fue el concepto de
Riesgo Vascular Global y el abordaje de
situaciones especiales como Dislipemia en la
ERC, Hipercolesterolemia familiar, Dislipemias
en pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana, en la mujer en
edad reproductiva, en las enfermedades

autoinmunes y el manejo de las dislipemias en
personas ancianas

El grupo elaborador de la guia decidié que la
misma se actualizara peridodicamente a partir
de su publicacién, proponiendo para esta
nueva publicacidn la revision de los siguientes
aspectos:

° Frecuencia y condiciones para realizar
el perfil lipidico, particularmente la
pertinencia del ayuno

° Indicacion de estudios diagndsticos
especializados, Lp(a) y apolipoproteinas

° Novedades en los cambios en el estilo
de vida

° Nuevos valores objetivos

° Nuevos farmacos

Esta segunda edicién es el resultado de un
intenso trabajo del grupo elaborador de la
Guia y colaboradores, que priorizaron Ia
inclusidn de la nueva evidencia disponible.

Recomendamos con énfasis que sea utilizada
como una herramienta habitual, en tanto
sera, sin dudas, util para contribuir a la
disminuciéon del riesgo vascular y por
consiguiente de los eventos vasculares
mayores.

Drs. Rosana Gambogi, Alvaro Huarte



INTRODUCCION

El desarrollo de la epidemiologia clinica, la
medicina basada en la evidencia y la
investigacion en salud les 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 atencidn puede
conducir a diferencias en los resultados
clinicos y variaciones en los costos.

La estandarizacién de procesos asistenciales
supone la necesidad de un cambio cultural,
organizativo y profesional que permita
homogeneizar los conocimientos de los
profesionales y la comprensién 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 éptimo como
sea posible. La estandarizacion de procesos

asistenciales, por ejemplo, las guias de
practica clinica (GPC) constituyen un primer
paso.

La implementacién de GPCs basadas en la
evidencia facilita la toma de decisiones de los
profesionales, mejora los procesos de
atencidén, disminuye la variabilidad, optimiza
el proceso de referencia y contrarreferencia.
Se generan asi mejores resultados medidos
en términos de morbimortalidad de Ia
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 el mundo durante los
ltimos 15 afios.! Estas son atribuidas a la
presencia de factores de riesgo
cardiovascular, siendo la dislipemia uno de los
de mayor trascendencia.

La prevencidén, la deteccién temprana y el
tratamiento 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

ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA

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

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

El objetivo es estandarizar la toma de
decisiones en el diagndstico y tratamiento de
las dislipemias y contribuir a disminuir la

METODOLOGIA

El grupo de trabajo actualizd la versidn
previa.

En primera instancia se realizé una busqueda
bibliografica, donde se seleccionaron
diferentes publicaciones desde la dultima
versién hasta agosto de 2023.

La primera versién se elaboré mediante la
adaptacion al contexto local de guias de
practica clinica de dislipemias. Para la
adaptacion se utilizd la metodologia
empleada en el documento “Guia para la
Adaptacion de Guias de Practica Clinica”,
elaborado 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. Definicion del alcance y de las preguntas
relevantes.

3. Busqueda, seleccion, evaluacion critica
de la evidencia y seleccion de las
recomendaciones.

4. Adopcién y adaptacién de las
recomendaciones.

afios presentd niveles de colesterol total
>200 mg/dl en el afio 2013.

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

carga prematura y evitable de
morbimortalidad vy discapacidad, siendo
este un objetivo estratégico contenido
dentro de los “Objetivos Sanitarios
Nacionales 2030” del Ministerio de Salud
Publica. La presente guia pretende facilitar el
abordaje de una patologia con alta
prevalencia en nuestra poblacién
optimizando el diagndstico y contribuyendo
a disminuir el subtratamiento.

5. Evaluacién de la aplicacion de las
recomendaciones.

6. Consenso de las recomendaciones.
7.  Reformulacién de las recomendaciones.
8.  Revision externa.

9. Reformulacién y aprobacién final de la
GPC.

Cada recomendacién es la respuesta a una
pregunta clinica.

Para responder a las preguntas clinicas
formuladas y seleccionadas en esta guia, se
realizé una busqueda bibliografica de GPC en
PUBMED, Tripdatabase, Lilacs, Fisterra.

Las palabras clave de la busqueda fueron: guia
— practica — clinica — dislipemia — lipidos.

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

Se revisaron titulos y resimenes de las
publicaciones para eliminar duplicaciones.
Las guias seleccionadas en la busqueda
fueron evaluadas por revisores
independientes utilizando el instrumento



AGREE 11.4 El mismo tiene como objetivo
examinar la variabilidad en la calidad de las
guias, evaluar el rigor metodoldgico y la
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
funciéon del puntaje obtenido con |Ia
herramienta AGREE II.

Las guias seleccionadas en primera instancia
fueron:

e “Guidelines for the management of
dyslipidemia for the prevention of
cardiovascular disease in the adult”.
Canadian Cardiovascular Society, 2016. Esta
se actualizo en el afio 2021.

e “Guia de practica clinica para la
prevencion, deteccién temprana,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
las dislipidemias en la poblacion 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 Mufioz
Velandia, autorizaron su uso para el desarrollo
de la primera version.

Para las preguntas no contempladas por las
guias seleccionadas (definicién y manejo de
la intolerancia a las estatinas, dislipemia en
enfermedad renal cronica (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, segun provenga de estudios
experimentales u observacionales.

Posteriormente, seglin 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 interpretacién grafica se
presentan en la Tabla 1.



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

Nivel de evidencia | Definicion Representacion
grafica

Se tiene gran confianza en que el verdadero
Alto efecto se encuentra cerca al estimativo del @@@@
efecto.

Se tiene una confianza moderada en el
Moderado estimativo del efecto: es probable que el @@@e
verdadero efecto esté cercano al

estimativo

del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente

diferente.

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

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

La fuerza de las recomendaciones se apoya no 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

Recomendacién fuerte Recomendacién débil
. La gran mayoria de las personas en su Una parte impor.tante' fje las )
Pacientes situacién querran el curso de accién pe'r'sonas ensu 5|tuaC|9,n querran
recomendado y solo una pequefia utilizar el curso de accion
proporcién no querra utilizarla. recomendado, pero
muchas no querran utilizarla.
Reconozca que diferentes
opciones pueden ser apropiadas
para diferentes pacientes y debe
hacer un esfuerzo adicional para
Clinicos La mayoria de los pacientes deberian | ayudar al paciente a tomar
recibir el curso de accion decisiones de
recomendado. Manejo, consistentes con sus
propios valores y preferencias; las




ayudas para la toma de decisiones y
la toma de decisiones compartidas
pueden ser

particularmente utiles.

Trazadores
de politicas
de las situaciones.

La recomendacidn puede ser
adoptada como politica en la mayoria | grypos de interés.

La formulacién de politicas requiere
debate y participacion de varios

Fuente: Manual de GRADE Profiler.

El nivel de recomendacién “Recomendacion
del grupo elaboradores de la guia” (GEG)
corresponde a la opinién de los autores y
colaboradores de este documento.

El nivel de recomendacion “Grupo de
expertos” corresponde a las
recomendaciones elaboradas por el grupo
de profesionales que participaron en la
“Guia de prdactica clinica para la prevencién,
deteccién temprana, diagnéstico,
tratamiento 'y seguimiento de las
dislipidemias en la poblacion mayor de 18
afos”, 2014.

Para validar el contenido de la guia se realizé
una presentacion para la que se convoco a
representantes de diversas especialidades.
En dicha instancia analizaron contenidos y se
recibieron comentarios y sugerencias.

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

El grupo elaborador de la guia ha decidido
gue la misma se actualizard cada tres afos 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.a. En la poblacién adulta uruguaya,
écudl es la estrategia mds adecuada de
tamizaje de dislipemia?

2.b. Para la poblacién adulta uruguaya,
écon qué frecuencia y en qué condiciones
debe realizarse el perfil lipidico?

3. ¢Qué utilidad tienen otros
estudios diagndsticos?

4. En la poblacion adulta uruguaya,

écoémo se estratifica el riesgo cardiovascular?

5. En la poblacién adulta uruguaya,

écudles deben ser las metas de las fracciones
lipidicas, segun los niveles de riesgo
detectados, para disminuir la incidencia de
eventos cardiovasculares?

6.a. En la poblacién adulta uruguaya,
écuando se debe iniciar el tratamiento con
hipolipemiantes?

6.b. En la poblacién adulta uruguaya con
dislipemia, écudndo 'y cdmo  asociar
hipolipemiantes?

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

7. En la poblacién adulta uruguaya con
dislipemia, écudles son las recomendaciones
nutricionales?

8. En la poblacién adulta uruguaya con
dislipemia, équé otros factores se deben
considerar con relacidn al estilo de vida?

9. éQué nuevos farmacos se
encuentran disponibles?
10. ¢Como se define la intolerancia a las

estatinas y cual es el manejo practico
recomendado ante su planteo?

11. En la poblacion adulta uruguaya con
dislipemia tratada con estatinas, écudles son
los efectos adversos mas relevantes?

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

13. Situaciones especiales.

e Dislipemia enla ERC

e Hipercolesterolemia familiar

e Dislipemias en pacientes infectados con el
virus de inmunodeficiencia humana

e Dislipemia en la mujer en edad
reproductiva



e Manejo de las dislipemias en personas
ancianas

DIFUSION

e Dislipemia en las enfermedades
autoinmunes

La efectiva difusion de este material es imprescindible para asegurar la aplicacion de las

recomendaciones
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1. ¢COMO SE CLASIFICAN LAS DISLIPEMIAS?

Los lipidos son insolubles 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

SEGUN EL PERFIL LIPIDICO: 2

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

e  Hipertrigliceridemia aislada: es el
aumento de los triglicéridos de origen
enddgeno (a expensas de las lipoproteinas
de muy baja densidad, VLDL) o exdgeno (a
expensas de quilomicrones) o de ambos.

e Hiperlipemia combinada:

1. es el aumento del colesterol a
expensas del LDL y de los triglicéridos de
VLDL

2. eselaumento del colesterol y de los
triglicéridos a expensas de IDL.

SEGUN LA ETIOLOGIA:

densidad (HDL). Cada una de estas clases de
lipoproteinas transportan colesterol y
triglicéridos en un grado variable. La LDL
transporta la mayoria del colesterol y VLDL
transporta la mayoria de los triglicéridos.

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

e  Hipoalfalipoproteinemia: es la
disminucion del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL).

Los criterios diagndsticos 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.

PRIMARIAS:

Son las dislipidemias de causa genética.
Pueden ser por mutaciones en uno o en mas
genes que intervienen en la sintesis y
metabolismo de las lipoproteinas (Tabla 3).
Se caracterizan por:

e  Tener agregacion familiar.
e Asociarse a valores lipidicos y de

lipoproteinas considerablemente alterados
con respecto a los valores de referencia.

. En ocasiones pueden presentar
manifestaciones clinicas caracteristicas,
consecuencia del depdsito de lipidos en
zonas atipicas.

. Se asocian frecuentemente a
enfermedad cardiovascular prematura




Tabla 3. Clasificacién de las hipercolesterolemias primarias

Entidad

Mutacion

E
frecuente

Herencia

Prevalencia

Hipercolesterolemia | Receptor de cLDL Autosdmica 1/250 heterocigota

familiar 3 dominante 1/1.000.000
homocigota

Defecto familiar de Apo B100 Autosdmica 1/1000

Apo B 100 dominante

Hipercolesterolemia | Defectos diversos Desconocida 5/100

poligénica

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 CT y cLDL
superiores al percentil 95 correspondiente a

su edad y sexo, en los que no se haya

‘ SECUNDARIAS

e  Adquiridas: Son producidas por situaciones que derivan de habitos incorporados por el

paciente (Tabla 4)
Tabla 4. Causas adquiridas

demostrado la presencia de las otras
hipercolesterolemias primarias. Se expresa a
partir de los 20 afios de edad, con valores
variables de cLDL, siendo la aterosclerosis
coronaria la manifestacién clinica mas

importante.

Causa (o1) TG C-HDL
Dieta con exceso de:
Grasas saturadas y colesterol Aumenta Aumenta
Acidos grasos trans L
Hidratos de carbono
Alcohol
Sobrepeso, obesidad Aumenta | Aumenta Disminuye
Sedentarismo
Aumenta
Tabaquismo
Aumenta | Disminuye




° Debidas a otra patologia: (Tabla 5).

Tabla 5. Debidas a patologias

Diabetes Mellitus 2
Aumenta Aumenta —
Hipotiroidismo Aumenta Aumenta
Enfermedad Hepatica Aumenta Aumenta
Obstructiva L
Hepatitis
Enfermedad renal
Sindrome nefrotico Aumenta
ERC Aumenta . Disminuye
Dialisis (HD — DP)
Cushing Aumenta Aumenta
Lipodistrofias Aumenta
Lupus Eritematoso
Sistémico. 4
Aumenta Aumenta Disminuve
Artritis reumatoidea y
HIV
Stress Aumenta
TG, triglicéridos; CT, colesterol total; HDL, lipoproteina de alta densidad

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
so6lo consisten en medidas higiénico-

dietéticas y farmacoldgicas 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 dislipemia  primaria, descartar causas
elementos clinicos orientadores a una secundarias en todos los casos.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Ballantyne CM. Clinical Lipidology: A 3.  Akioyamen LE, Genest J, Shan SD, et al.
Companion to Braunwald’s Heart Disease. Estimating the prevalence of heterozygous
Ed. Ballantyne CM. Editorial Elsevier Health familial hypercholesterolaemia: a systematic
Sciences. 2008 review and metaanalysis. BMJ Open 2017.

2. Rosenson RS. HDL, measures, particle 4.  Lekuonal, Morilla M. Tratamiento de
heterogemeity, preposed nomenclature, las dislipemias en situaciones especiales.
and relation to atherosclerotic Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12 (C):26-32 -
cardiovascular events. Clin. Chem 2011; Vol. 12.

57:392. 5.  Miguel PE. Dislipemias. ACIMED. 2009;

20(6): 265-273.



2A.EN LA POBLACION ADULTA URUGUAVYA, ¢ CUALES LA ESTRATEGIA MAS ADECUADA

DE TAMIZAJE DE DISLIPEMIA?

Se recomienda realizar perfil lipidico en
personas de 40 afios 0 mas y en menores de
40 afios 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

Tabla 6: Tamizaje de dislipemia.

grado, hombre menor de 55 afios y mujer
menor de 60 anos), enfermedad autoinmune
sistémica, infeccibn  por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), disfuncién
eréctil, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), antecedentes de estado
hipertensivo en el embarazo
(EHE),menopausia precoz, aneurisma de
aorta abdominal (didmetro mayor de 3cm o
antecedentes de cirugia por aneurisma de
aorta), (Tabla 6). 1234

> Personas de 40 afios o0 mas

> Personas menores de 40 afios con las siguientes condiciones:

Antecedentes Familiares de dislipemia.
Historia familiar de ECV prematura.
Enfermedad autoinmune sistémica
VIH

Disfuncidn eréctil

EPOC

Estados hipertensivos en el embarazo
Menopausia precoz

ECV

Signos clinicos como arco corneal, xantomas, xantelasmas
HTA

DM

Aneurisma de aorta abdominal

Tabaquismo

Obesidad (IMC >= 30 kg/m?2)

ERC

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 y su potencial tratamiento.
Por ejemplo las mujeres con antecedentes
de estados hipertensivos del embarazo
(EHE), que incluye la preeclampsia vy
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 afios,®y la
tasa de supervivencia a los 30 afos es
marcadamente menor.” En las directrices
sobre la prevencion de enfermedades
cardiovasculares AHA 2011, el antecedente
de EHE, se establece como un factor de
riesgo CV independiente.®



2B. PARA LA POBLACION ADULTA URUGUAYA, ¢CON QUE FRECUENCIA Y EN QUE
CONDICIONES DEBE REALIZARSE EL PERFIL LIPIDICO?

Se realizara tamizaje cada 2 afos a personas Se realizard al menos en forma anual si
de 40 anos o mayores sin alteraciones en el presenta alguna de estas condiciones
perfil lipidico y sin factores de riesgo independientemente de la edad (Tabla 7).

cardiovascular.

Tabla 7: Frecuencia de estudio anual de dislipemia

e ECV

¢ Hipertension arterial.
e DM.

e Obesidad.

e Enfermedad autoinmune sistémica

e Aneurisma de la aorta toracica.

» Engrosamiento de la intima carotidea.
e cLDL mayor de 190 mg/dl.

e ERC

PERFIL LIPIDICO ’

El analisis propuesto para la evaluaciéon basal ‘ (cLDL = CT — (cHDL + TG/5). ‘
de los lipidos es un perfil lipidico, realizado

en suero. No se recomienda la medicidn La férmula es valida sdlo si la concentracidn
capilarde CTy TG. total de triglicéridos es inferior a 400 mg / dl.
El perfil lipidico minimo consta de aspecto Formula de Friedwald: aplicable si TG < 400
del suero, colesterol total (CT), colesterol de mg/dl:

HDL (cHDL), y triglicéridos (TG). cLDL= CT — (cHDL + TG/5)

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

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

cLDL . . S
( ) técnica de inmunoprecipitacion.©
El cHDL evalta la capacidad del organismo , .
. La férmula subestima el cLDL,

para retirar el colesterol sobrante de la . . .

. .. . particularmente a niveles bajos (<25 mg /
periferia, sugiriendo valores bajos, 1
. L, dl).
inadecuada remocion del colesterol
periférico. El CT y el cHDL se miden El colesterol no HDL (c no HDL) evalda la
directamente. cantidad total de lipoproteinas

potencialmente aterogénicas del paciente,

El cLDL informado en el perfil lipidico . i <
siendo la féormula de céalculo:

generalmente se calcula utilizando |Ia
férmula de Friedewald, ‘ Colesterol no HDL = CT - cHDL

cLDL = CT — (cHDL + cVLDL).? ‘
Se recomienda realizar su cdlculo

sistematicamente y en particular cuando los

triglicéridos son mayores de 200mg/dl.*2

El valor del cVLDL se calcula dividiendo el
nivel de triglicéridos entre 5:



CONDICIONES PARA LA REALIZACION DEL PERFIL LIPIDICO

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

Datos del estudio NHANES Il demostraron
que la capacidad de predecir eventos CV fue
similar para la determinacién de cLDL en
ayuno y sin ayuno. 1> 16,17,18,19,20

Para los pacientes que no presentan
hipertrigliceridemia, obtener el perfil lipidico

sin ayuno representa una simplificacion sin
implicancias negativas para el prondstico,
diagnostico y tratamiento de la prevencién de
enfermedades cardiovasculares.??

El GEG, de acuerdo a los aspectos
mencionados previamente considera que no
es necesario ayunar para realizar el perfil
lipidico.

Para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con hipertrigliceridemia mayores
de 400 mg/dl, se recomienda 12 horas de
ayuno. 2

Recomendamos realizar perfil lipidico en:

e ERC

> Tamizaje cada 2 aios:

Personas de 40 afios o mayores, sin alteraciones en el perfil
lipidico y sin factores de riesgo cardiovascular.

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

e ECV
Recomendacion Débil « Hipertension arterial.
Opinidn de expertos e DM

e Obesidad.

e Enfermedad autoinmune.

¢ Aneurisma de la aorta toracica.

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

GEG

Se recomienda no hacer ayuno para determinacidn del perfil
lipidico (sin TG elevados)

Recomendacion Fuerte Alto
nivel de evidencia

DODD

Para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con
hipertrigliceridemia mayores de 400 mg/dl, se recomienda 12
horas de ayuno
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3. ¢QUE UTILIDAD TIENEN OTROS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS?

La utilizacidén de apolipoproteinas especiales y
otros estudios (genéticos, moleculares,
subfracciones, etc.) representan elevados

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 asociacién continua entre
los niveles de Lp(a) y el desarrollo de
enfermedad coronarial. Se considera un
factor de riesgo independiente para
enfermedad aterosclerdtica cardiovascular y
estenosis valvular adrtica calcificada?.

Se estima una prevalencia en el entorno del
20% de Lp(a) (superior a 30 mg/dl) en la
poblacion general.

Hay evidencia firme sobre una relacién causal
entre la concentracion de Lp(a) y enfermedad
cardiovascular  aterosclerdtica, que se
mantiene alun ante valores bajos de Col-LDL.
Valores de 180 mg/dl conllevan un riesgo
vascular similar al de la hipercolesterolemia
familiar heterocigota*.

Identificar a este grupo de pacientes
condiciona un abordaje mds agresivo de los
factores de riesgo cardiovascular, si bien la
estrategia con respecto al manejo de las
fracciones lipidicas continla siendo un
descenso aun mayor del cLDL. No existe
hasta el momento un farmaco que permita
descender los niveles de Lp(a), sin efectos
adversos y que se asocie a una reduccién de
eventos cardiovasculares mayores.

costos y no se deben realizar de forma
rutinaria; se deben reservar para el manejo
por parte de personal especializado.

Tratamientos especificos para descender los
valores de Lp(a) y evitar eventos vasculares se
encuentran en fase II/11l de estudios clinicos.
Se recomienda la determinacién de niveles de
Lp(a) especialmente en las siguientes
situaciones:

° Antecedentes familiares de Lp(a)
elevada.

° Antecedentes familiares o personales
de enfermedad vascular precoz.

° Hipercolesterolemia familiar.

° Descenso menor al esperado de los

niveles de cLDL con el tratamiento
farmacoldgico adecuado.

° En prevencién secundaria dado que
valores elevados de Lp(a) implican
recomendaciones de objetivos terapéuticos
de mayor intensidad.

e Recurrencia de manifestaciones de
enfermedad aterosclerdtica a pesar de
tratamiento adecuado con hipolipemiantes.

Diversas publicaciones y  consensos
recomiendan la determinacién de Lp(a) a
todas las personas una vez en la vida. Esta
recomendacion debe adecuarse a la realidad
de cada sistema de salud. Previo a la solicitud
de Lp(a) debe considerarse, si su resultado
determina cambios terapéuticos.

Es necesario estandarizar la medicién de
Lp(a) en los laboratorios clinicos.



APOLIPOPROTEINAS:

Apo B:

Las lipoproteinas que contienen Apo B (lipoproteinas aterogénicas) se adhieren y transportan
colesterol a la intima arterial iniciando el proceso de aterosclerosis y su progresién.

Cada lipoproteina aterogénica contiene una molécula de Apo B. Los quilomicrones y sus
remanentes una Apo B-48 y cada particula de VLDL, IDL, LDL y Lp(a) una Apo B-100.

Por lo anterior la cuantificacion de Apo B estima en forma directa el nimero de particulas

aterogénicas en plasma.

En condiciones normales el 90% de las particulas aterogénicas Apo B son particulas de LDL, por lo
gue el cLDL es un fiel indicador de aterogenicidad. En cambio, en aquellas condiciones vinculadas a
la resistencia a la insulina como la obesidad, sindrome metabdlico, diabetes y valores de
triglicéridos elevados (mayores de 177 mg/dl), los valores de cLDL y Apo B son discordantes. La
razén es que existe un gran numero de particulas de LDL pequefias y densas pobres en colesterol
lo que se traduce en valores plasmaticos normales de cLDL.

En estas situaciones el colesterol no-HDL y Apo B son mejores predictores de riesgo de eventos CV

que el cLDL >57,

El colesterol no-HDL mide el colesterol total transportado por las lipoproteinas aterogénicas y

surge de restar el HDL-Colesterol al colesterol total.

La limitada accesibilidad de apo B en nuestro medio hace que no se recomiende su dosificaciéon en
forma sistematica. El colesterol no HDL es facilmente disponible sin agregar un costo adicional.

ESTUDIO GENETICO:

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

En menores y jévenes, valores de cLDL
mayores de 155 mg/ml son un fuerte
indicador de presencia de mutacion en el
gen del receptor de cLDL, de acuerdo a
resultados del Programa Nacional de
deteccidén temprana y atencién de
Hipercolesterolemia Familiar (HF)
(Programa GENYCO) y recomendaciones
europeas®”?,

Los scores clinicos para el diagndéstico de HF
como el holandés ayudan a definir el
diagndstico clinico y la indicacion del

estudio genético (ver hipercolesterolemia
familiar).

En caso de sospecha de HF, se recomienda la
consulta con referentes institucionales del
Programa GENYCO, en caso de no contar con
referente, se podra realizar consulta
directamente con el Programa GENYCO en la
Comision Honoraria para la Salud
Cardiovascular.

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



SCORE DE CALCIO CORONARIO

El score de calcio coronario (SCC) es un
marcador directo de aterosclerosis
coronaria y una herramienta de alta
sensibilidad para la prediccion del riesgo CV,
colaborando en la definicion de las
estrategias de tratamiento para reducir la
morbimortalidad por enfermedad
coronaria.

A pesar de su utilidad clinica, la estimacién
del riesgo cardiovascular por las distintas
calculadoras disponibles puede conducir a
una sobreestimacidn o subestimacion
sustancial del riesgo de eventos y en
consecuencia, a un manejo inadecuado de
los factores de riesgo. Ademas, el valor de
estos algoritmos para predecir la presencia
y la carga de aterosclerosis subclinica es
baja.

La evaluacion directa de aterosclerosis a
través del SCC, mejora significativamente la
seleccién adecuada de pacientes que se
beneficiaran del tratamiento
hipolipemiante.

Las mediciones de calcio coronario sin
contraste son sensibles, reproducibles y se
pueden realizar rapidamente con una dosis
de radiacién promedio de 0,89 mSv (en
comparacion con la exposicion a la radiacion
anual de fondo de aproximadamente 3,0
mSv) 10,

Estudio MESA (Multi Ethnic Study of

Atherosclerosis) (12)

Su utilidad es mayor en individuos de riesgo
intermedio y de mediana edad, en los que la
presencia o ausencia de calcificacion arterial
coronaria permite la reclasificacion en un
nivel de riesgo superior o inferior al
estimado por las calculadoras de riesgo.
Una medicién de SCC > 0 UA confirma la
presencia de aterosclerosis. Valores > 100
UA se asocian con un alto riesgo (> 2 % de
riesgo anual) de eventos cardiovasculares
arteriosclerosis (ECVA). Esto constituye una
indicacion para intensificar las medidas del
control de los distintos factores de riesgo CV
y los objetivos de redefinir los objetivos de
LDL-C. Los valores de SCC > 300 UA
reclasifican al paciente en una categoria de
riesgo muy alto con un riesgo a 10 afios de
muerte de causa cardiovascular de
aproximadamente 28%. Por el contrario,
una medicién de 0 UA tiene un valor
predictivo negativo muy alto para ECVA en
adultos asintomaticos (valor predictivo
negativo, 95%-99%)'%12. Es importante
destacar que, aunque un SCC de 0 UA se
relaciona a una baja tasa de eventos, no es
indicativo de una tasa cero de eventos. Esto
probablemente se deba a que podria haber
placa blanda no calcificada, sobre todo en
joévenes, y a que no todos los eventos estan
mediados por aterosclerosis.

Riesgo de ECVA a 10 afios

SCCO

13a25%

SCC >300

13.1a26.6 %

Por cada duplicacién del SCC

Aumento del riesgo de 14 %




En pacientes tratados con estatinas, la
puntuacion del SCC puede aumentar a pesar
de la regresion de los componentes no
calcificados, por lo que no se recomienda
realizar seguimiento de la progresion de la
aterosclerosis mediante la repeticion del
SCC, salvo en casos que se haya aplazado el
inicio del tratamiento.

A pesar de los beneficios que puede
proporcionar la medicion del SCC, hace falta
evidencia para establecer la rentabilidad en
la identificacion de pacientes candidatos a
terapia con estatinas.

Es importante destacar que en la actualidad
la medicién del SCC no estd disponible ni
financiada uniformemente en nuestro pais.
El principal valor clinico del SCC es colaborar
en la decisidén médico-paciente sobre el inicio
del tratamiento con estatinas en los
individuos catalogados de riesgo intermedio.
Los resultados del SCC ayudaran al clinico a
tomar decisiones individualizadas en cuanto
alaindicacién de estatinas, AAS y el intervalo
de tiempo para una nueva evaluacién con
SCC, en caso de no iniciar estatinas.

En individuos de riesgo bajo a intermedio (sin
factores potenciadores como antecedentes
de enfermedad vascular precoz vy
Lipoproteina (a) elevada, entre otros), y un
SCC de 0 UA, no se recomienda iniciar el
tratamiento con estatinas, debido al bajo
riesgo de eventos estimado a mediano plazo.

En cambio, un SCC > 100 UA es indicacion de
terapia con estatinas. En pacientes con
riesgo intermedio SCCentre 1y 99, se debera
individualizar la indicacién de tratamiento
con estatinas de acuerdo a la presencia de
otros factores de riesgo.

Sugerimos considerar la realizacién de SCC
en adultos asintomaticos de 40 afios 0 mas,
con riesgo cardiovascular 10-20% a 10 afios
intermedio en caso de dudas del paciente o
del médico en cuanto al inicio de tratamiento
con estatinas. (Recomendacién fuerte;
Evidencia de calidad moderada).

Se recomienda no realizar SCC en: 1)
individuos de alto riesgo CV ya que este
grupo de pacientes tiene indicacion de
tratamiento con estatinas, 2) pacientes que
reciben tratamiento con estatinas; o 3)
Adultos asintomaticos, de bajo riesgo CV sin
factores potenciadores de riesgo
(Recomendacion fuerte; Evidencia de calidad
moderada).

Se puede considerar la deteccion de
aterosclerosis con SCC en individuos de 40
aflos o mas y de bajo riesgo CV que tienen
antecedentes familiares de ECVA prematura
(antes de los 55 afios en hombres o antes de
los 60 afios en mujeres), ademas de
identificar causas genéticas de ECVA
prematura, como la hipercolesterolemia
familiar o lipoproteina (a) elevada.
(Recomendacion débil; evidencia de calidad
baja).



RECOMENDACIONES

Considerar realizar
SCCen:

° Adultos
asintomaticos 240 afios con
riesgo CV 10-20% a 10 afios
en caso de dudas del
paciente o del médico
acerca del tratamiento con
estatinas

Recomendacion fuerte

Calidad evidencia moderada

No realizar SCC en:

° Individuos de alto
riesgo CV
° Individuos con

tratamiento con estatinas
ya instaurado

° Adultos
asintomaticos de bajo
riesgo CV

Recomendacion fuerte

Calidad de evidencia moderada

Considerar detectar
aterosclerosis con SCC
en:

Individuos > 40 afios y bajo
RCV con las siguientes
consideraciones:

° Antecedentes
familiares de ECVA
prematura

Recomendacion
débil Calidad de
evidencia baja

DDee

° Identificar causas
genéticas de ECVA
prematura como la HF o
lipoproteina(a) elevada

Recomendacion
débil Calidad de
evidencia baja

DDee
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4. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA, ¢iCOMO SE ESTRATIFICA EL RIESGO

CARDIOVASCULAR (RCV)?

Se recomienda definir el tratamiento y la
intensidad de la modificacidn 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 Latina y 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 regién sobre la base del
estudio Framingham.

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

Dicha aplicacion, actualizada de acuerdo a con
las tablas publicadas en el afio 2019, se
encuentra disponible en
http://www.paho.org/cardioapp/web

El siguiente cuadro muestra la clasificacién del
RCV resultante de la aplicacién referida.

Tabla 8. Estratificacion de RCV (WHO/ISH Risk prediction charts)

RCV entre 5y < de 10%

Riesgo CV moderado

RCV entre 10 y < de 20%

Riesgo CV alto

Cuando se calcula el RCV en los pacientes en
prevencion primaria, el riesgo puede ser
mayor que el establecido por la aplicacién
del cdlculo de riesgo de la tabla referida
cuando existan las siguientes situaciones
asociadas.

° HTA en tratamiento.

° Menopausia prematura (menor de 45
afos).

) Edad cercana a la préxima categoria.
° Obesidad.

Sedentarismo.

° Historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura.


http://www.paho.org/cardioapp/web

° TG elevados.

° cHDL bajo.

° PCR, fibrinégeno, homocisteina, Apo B
o Lp a, elevados.

° Intolerancia a la glucosa.

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 se definen, al menos,
de alto riesgo cardiovascular: >34

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,

DISLIPEMIA ATEROGENICA

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 contribuye al riesgo residual. Esta
se caracteriza por elevacién de los TG,
descenso del cHDL y presencia de particulas
de cLDL pequefas y densas con niveles de
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5. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA, ¢ CUALES 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.

Algunas guias se alejan del enfoque centrado
en la consecucion de un objetivo de cLDL
hacia un enfoque basado en la intensidad del
tratamiento con estatinas segln grupos de
riesgo cardiovascular. Basan esta posicién en
la ausencia de estudios disefiados para
evaluar diferentes objetivos terapéuticos.

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

Es importante sefalar que posteriormente ala
publicacién de las guias norteamericanas, se

publicé una actualizacién en la que se vuelve
a considerar el objetivo para cLDL.

Debemos mencionar que:

° diabéticos tipo 2, > 40 afios de edad,

° diabéticos tipo 1 con mas de 15 afos
de evolucidn y edad > 30 afios de edad, o con
presencia de microangiopatia

° pacientes con enfermedad renal
cronica

° pacientes con hipercolesterolemia
familiar documentada

° pacientes con cLDL 2190 mg/dl

se debe iniciar tratamiento farmacoldgico con
estatinas. %3

En la siguiente tabla se muestran los objetivos terapéuticos recomendados de acuerdo

al RCV.

Resumen de evidencia y recomendaciones

RCV > 30%
Recomendacién del Prevencion secundaria 'y
GEG* otras situaciones de alto
riesgo

Objetivos de reduccion:
. cLDL menor a 55 mg/dl *

Recomendacion RCV > de 20 < 30%
fuerte Alto nivel de

evidencia**

CODD

Objetivo de reduccidn:
e cLDL menor a 70 mg/dl




Recomendacidn
fuerte Alto nivel de
evidencia

RCV a 10 afos
de 10 a < 20%

SODD

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

e cLDL > 130 mg/dl

e col No HDL = 160 mg/dI

e Hombres>50 afios o
mujeres=60 afos con una de las
siguientes condiciones:

v cHDL descendido

v Glicemia de ayuno alterada
(GAA)
v Circunferencia

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

v HTA

v Tabaquismo

e Lp(a) =50 mg/dL, SCC>0AU,
historia familiar prematura de ECVA
B. cLDL <100 mg/dl sin condiciones
asociadas

GEG* RCV a 10 afios < 10%

Objetivo terapéutico:
e cLDL menor a 130 mg/dI

HCF con ECV u otro factor de riesgo mayor
ERC severa con FG<30 ml/min

* 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 cardétida documentada, enfermedad vascular periférica, claudicacién 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.

DM con lesidn de drgano blanco (FG <45 independientemente de la albuminuria; o FG entre 45 y 59 mas
microalbuminuria o presencia de enfermedad microvascular en al menos 3 sitios (retinopatia o neuropatia).

**Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (hay evidencia en pacientes con 40 o mas afios de edad, DM1 de mas de 15
afios de evolucidn 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

OBJETIVO PARA COLESTEROL NO-HDL

El objetivo terapéutico para cNoHDL 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 ELTRATAMIENTO CON HIPOLIPEMIANTES?

La decisién de iniciar el tratamiento
hipolipemiante debe ser individualizada,
dependiendo del tipo de dislipemia,
comorbilidades  asociadas, riesgo de
presentar un evento vascular y la preferencia

ESTATINAS

Las estatinas han sido las drogas mas
estudiadas y han demostrado un efecto
beneficioso en la disminucion de los eventos
ateroesclerdticos y mortalidad en prevencion
primaria y secundaria. >34 >6

Estos potentes hipolipemiantes actian
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 pleiotrdpicos
actuando a nivel de multiples funciones
bioldgicas vasculares, contribuyendo a Ia
disminucion de los eventos
cardiovasculares.'’

Actualmente son considerados los farmacos
de primera linea. Logran una reduccidon
relativa del riesgo (RRR) de presentar un
evento cardiovascular entre el 25y 45% en 5
afios, con un excelente margen de seguridad.®
Este beneficio se presenta en pacientes con
distintos niveles de riesgo, inclusive en
personas sin hipercolesterolemia y es
independiente del tipo de estatina utilizada.®
8,9

La reduccion de eventos cardiovasculares se
relaciona directamente con el descenso del
cLDL, demostrando el beneficio del
tratamiento con dosis altas de estatinas. Cada
reduccién de 39 mg/dl de cLDL (1 mmol/L)
determina una disminucidon mayor a un 20%
en la tasa anual de eventos cardiovasculares
mayores. El uso de dosis altas de estatinas

del paciente. No todas las drogas que reducen
los niveles de lipidos han sido eficaces en
reducir los eventos ateroescleréticos y la
mortalidad asociada a éstos.*

logra una reduccion adicional del 15% en
eventos cardiovasculares mayores, & 7/8 910

Las estatinas logran reducir los TG entre un
10 a 30%, por lo que son también
consideradas la primera opcién en

hiperlipemia combinada. No son
recomendadas para el tratamiento de
hipertrigliceridemia severas en

monoterapia.!

La mayoria de los pacientes que presentan
patologias asociadas a un alto riesgo de
eventos cardiovasculares tienen indicaciéon
de iniciar estatinas en dosis de moderada a
alta intensidad (tabla 9), no siendo necesario
el cdlculo de riesgo cardiovascular.

En las personas en prevencion primaria no
comprendidas en las situaciones de alto
riesgo (ver pregunta numero 4), se debe
fundamentar la indicaciéon del tratamiento
en funcién de la valoracion 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.

Para las personas con RCV <10% sin otras
condiciones asociadas, iniciar cambios en
estiilo de vida, no se recomienda el
tratamiento farmacolégico como primera
medida.

La decision de iniciar un tratamiento
farmacoldgico debe ser consensuada entre
el médicoy el paciente, asesorando sobre los
riesgos, beneficios y costos, asi como la
opciéon de tratamientos no farmacoldgicos
para la reduccion del RCV



Tabla 9. Intensidad del tratamiento con estatinas

Alta Intensidad

Reduccion cLDL 50%

Moderada intensidad

Reduccion cLDL 30% a <50%

Atorvastatina 40-80 mg

Atorvastatina 10-20 mg

Rosuvastatina 20-40 mg

Rosuvastatina 5-10 mg

Simvastatina 20-40 mg

Pitavastatina 2-4 mg

Una dosis diaria

6B. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA CON DISLIPEMIA,

(CUANDOY COMO ASOCIAR HIPOLIPEMIANTES?

El uso de otros hipolipemiantes asociados a
estatinas cobra relevancia al no lograr los
objetivos definidos con un tratamiento
Optimo, con dosis de alta intensidad o a
maxima dosis tolerada. Un 4% de los
pacientes no responden al tratamiento con
estatinas y un 10% responden
parcialmente.'? La droga inicial a asociar para

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
disminucion de los eventos cardiovasculares
con su uso aislado.'* > En el estudio
IMPROVE-IT publicado en 2015, se observa
por primera vez, que la asociaciéon de
simvastatina con ezetimibe en pacientes que
presentaron un sindrome coronario agudo
(SCA) reciente, no solo produce una
reduccion adicional del 24% en el valor de
cLDL sino que evidencia una disminucién

reducir el cLDL es el ezetimibe. Se pueden
considerar otras opciones como Inclisiran y
los inhibidores de PCSK-9. 13

La asociacién con fibratos o Eicosanpento de
Etilo (EPA) se debe considerar en el
tratamiento de las hiperlipemias combinadas
con hipertrigliceridemia mantenida. 3

significativa de los eventos cardiovasculares
(infarto de miocardio y ataque
cerebrovascular) con un buen margen de
seguridad. No se observé diferencias con
relacion a la mortalidad cardiovascular ni
secundaria a cualquier causa con relacidna la
monoterapia con estatinas.'®  Esta
combinaciéon también mostré ser efectiva en
la reduccién del LDL como de los eventos
cardiovasculares en pacientes con
enfermedad renal crénica. v’

Este estudio convierte a ezetimibe en Ia
primera droga no estatinica en demostrar



reduccion de eventos cardiovasculares
mayores, asociados a estatinas.

Se recomienda su asociacién a estatinas en
pacientes con enfermedad cardiovascular,
en quienes no se logren los objetivos

FIBRATOS

Son fdrmacos indicados con el objetivo de
disminuir los 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 evalud el impacto del
fenofibrato en pacientes con DM 2, mostré
una leve reduccion 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 logré disminuir los
eventos coronarios ni la mortalidad, tanto en
prevencion primaria como secundaria. 18

La terapia combinada de fenofibrato vy
estatinas, fue estudiada en pacientes DM2
en la rama lipidica del estudio ACCORD. Esta
no logré disminuir los eventos
cardiovasculares ni la mortalidad en
comparacion con estatinas en monoterapia
en la poblacién general estudiada. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes con
TG >= 204 mg/dl y cHDL < 34 mg/ dl, existi
una reduccion del desenlace final, con una
tendencia a la significacion estadistica
(p=0,06). ¥°

En el afio 2022 se realizé el ensayo clinico
Prominent, disefiado para el estudio de este
subgrupo de pacientes, analizando el uso de
Pemafibrato en pacientes con diabetes tipo
2, hipertrigliceridemia leve a moderada (200
a 499 mg/dL) y cHDL de 40 mg/dL o menos.
Se evidencié una reduccién de los TG, cVDLD,

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 presentan
contraindicaciones para su uso.

colesterol remanente y niveles de
apolipoproteina c-lll, no mostrando menor
incidencia de eventos cv respecto al placebo.
20

El gemfibrozil y las estatinas compiten en su
metabolizacién hepatica, determinando
mayor interaccién farmacocinética. Su uso
concomitante asocia una mayor probabilidad
de miopatia y rabdomidlisis, por lo cual esta
asociacion no es recomendada. %!

Los fibratos no han demostrado reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica entre los pacientes tratados
con estatinas, aunque desempefian un papel
en la disminucion del riesgo de pancreatitis
asociada con hipertrigliceridemia grave vy tal
vez a la enfermedad del higado graso no
alcohdlico. El uso de fibratos podria
considerarse en pacientes con dislipemia
aterogénica e hiperlipemia combinada, con
niveles elevados de triglicéridos (2200 mg/dL)
y bajos de cHDL (<40 mg/ dL), donde podrian
emplearse asociados a estatinas para el
descenso de los triglicéridos. 3

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 metabolizacién de la estatina
y raramente se han observado efectos
adversos. 111921

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 el cHDL. La colestiramina ha



mostrado beneficio en disminuir los eventos
cardiovasculares en prevencién primaria. 2
Clasicamente estos farmacos presentan
grandes efectos adversos, sobre todo a nivel
gastrointestinal. El colesevelam, una resina de
segunda generacién, presenta una mejor
tolerancia, facilitando su uso.?3 La adicién de
colesevelam al tratamiento con estatinas
demostrd una reduccion adicional en los
niveles de cLDL. 24 2> 26

Asociados a dosis bajas de estatinas se
obtiene un descenso del cLDL comparable al
tratamiento con altas dosis. 2’

No hay evidencia suficiente que demuestre
que la asociaciéon de este farmaco con

NIACINA

La niacina, o acido nicotinico, 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
niacina en la disminucion del riesgo residual
en pacientes con enfermedad
cardiovascular. 2

La adicion de niacina al tratamiento
convencional con estatinas, si bien mejord
los niveles de cHDL vy triglicéridos, no

OMEGA 3/ EPA

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
con la formulacién EPA a baja dosis asociado
a DHA son contradictorios, no existiendo al
dia de hoy evidencia sélida que respalde su
uso para la reduccién del riesgo
cardiovascular, 30 3% 32

El EPA purificado se estudio en pacientes con

alto riesgo cardiovascular bajo tratamiento
con estatinas, evidenciando una reduccion

estatinas disminuye el riesgo cardiovascular y
la mortalidad. 23

Se ha demostrado que el colesevelam
disminuye la glucemia y la hemoglobina
glicosilada.'> 23

Su uso estd contraindicado en pacientes con
hipertrigliceridemia mayor de 500 mg/dl. 2
Se puede considerar utilizar una resina
secuestradora de dacidos biliares con las dosis
maximas toleradas de estatinas, combinado o
no con ezetimibe, si no se alcanza el nivel
plasmatico de cLDL deseado en pacientes de
alto riesgo.

disminuyé los eventos cardiovasculares vy
evidenci®6 un aumento de los efectos
adversos.2® 22 Sy uso se limita al tratamiento

de segunda linea en las hipertrigliceridemias.
13

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 vy
triglicéridos.

significativa de los eventos coronarios y
mortalidad cardiovacular.®® El estudio
REDUCE IT, ensayo clinico aleatorizado,
evalud el impacto de alta dosis altas de EPA
(4 g/dia) en paciente bajo tratamiento con
estatinas y cLDL menor de 100 mg/dl,
evidenciando una reduccién de los eventos
cardiovasculares (IAM y ACV) y mortalidad
cardiovascular. El estudio no mostré una
reduccion en la mortalidad de cualquier
causa y se evidencio un aumento del riesgo
de presentar episodios de fibrilacion



auricular. 3* La evidencia actual apoya el uso
de EPA (dosis 4 gr/dia) a estatinas en
pacientes con alto riesgo cardiovascular, que

riesgo residual cardiovascular. 3> 3% 37

Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion
fuerte Alto nivel de
evidencia

CODD

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

DODD

La combinacidn 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.

Recomendacion 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

PPpeo

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

DODD

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

presentan TG mayor a 135 mg/dl a pesar del
tratamiento con estatinas, para disminuir el




6C. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA CON HIPERTRIGLICERIDEMIA, i CUANDO
SE DEBE INICIAR ELTRATAMIENTO CON HIPOLIPEMIANTES?

Las clasificaciones en referencia a los niveles
plasmaticos de triglicéridos (TG) varian en
funcién de las distintas sociedades, se acepta
como valores normales menos de 150 mg/dl,
pero difieren en los niveles de gravedad. Se
define como niveles plasmaticos dptimos a
valores menores a 100 mg/dl, limite alto entre
100y 149 mg/dl, elevacién leve-moderada de
150 a 499 mg/dl, y elevacién severa a
mayores o iguales a 500 mg/dl y extrema a
mayores de 880 mg/dl. 38

El papel de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos se encuentra bajo continua
investigacion. La principal complicacion de las
altas concentraciones de TG es la
pancreatitis. Por otro lado, la evidencia
epidemioldgica y genética generada en las
ultimas décadas respalda el concepto de que
los niveles elevados de TG, lipoproteinas ricas
en TG y sus remanentes en plasma se
relacionan con un mayor riesgo de eventos
vasculares como infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, y mortalidad por
todas las causas. 38

Se evidencio que los niveles elevados de TG
en plasma estan relacionados con
aterosclerosis  subclinica e inflamacién
vascular independientemente del cLDL en
sujetos sanos, y con el riesgo cardiovascular
residual en los pacientes tratados con
estatinas, especialmente con diabetes
mellitus. 39

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 secundarias de
HTG y evaluar el riesgo cardiovascular del
paciente.

Un pilar fundamental en el control de los
niveles de triglicéridos son los cambios en el
estilo de vida. Limitando azucares simples,
grasas saturadas y alcohol, y realizando
actividad fisica, se puede llegar a descender

hasta un 50 % el valor de TG. 41> La pérdida
de peso es la medida que mayor impacto
tiene sobre los triglicéridos. 12!

Cuando la HTG es severa, ademias de
descartar y tratar causas secundarias, se debe
comenzar de forma inmediata con
hipolipemiantes, dado que el riesgo de
pancreatitis condiciona el tratamiento inicial.
Se consideran de primera linea a los fibratos
y/o acidos grasos omega 3. 3°

Los fibratos son reductores de los TG,
disminuyendo 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 severas (TG >=
500 mg/dL) o con riesgo de pancreatitis. Se
pueden considerar asociados a estatinas en
hiperlipemia combinadas con TG entre 200 a
499 mg/dL.*® Estdn contraindicados en
hepatopatias y deben utilizarse con cuidado
en pacientes con ERC y en pacientes bajo
tratamiento con warfarina. Se prefiere el uso
de fenofibrato dado su mejor perfil de
seguridad y menos interacciones que el
gemfibrozil.

Los 4acidos grasos omega 3 combinando EPA
+ DHA (A Omega3) disminuyen los TG entre
un 25 a 45%, asocian un aumento del 3% del
cHDL y de 5-10% del cLDL. En pacientes con
hipertrigliceridemia severa no han
demostrado  disminuir el riesgo de
pancreatitis. 11241424344 gyq 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. 321

El EPA purificado ha demostrado en el
estudio REDUCE -IT disminuir
significativamente los niveles de triglicéridos
y Apo B, evidenciando una reduccién de los
eventos cardiovasculares y mortalidad
cardiovascular, en paciente bajo tratamiento
con estatinas y cLDL menor de 100 mg/dl. 34



EPA puede ser considerado para el
tratamiento de HTG severas (> 500 mg/dl)
asociados a fibratos, y es una alternativa
terapéutica para la disminucion del riesgo
residual en pacientes de alto riesgo
cardiovascular con TG 135 — 499 mg/dl en
combinacién con estatinas. 3> 4°

Las estatinas en pacientes con HTG pueden
llegar a reducir los TG entre un 10 a 30%.
Dado que son farmacos que reducen el cLDLy
los eventos cardiovasculares son
considerados como primera opcién en
hiperlipemia combinada o en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado. En pacientes
con hipertrigliceridemia severas y riesgo
cardiovascular elevado se deben asociar a
fibratos y/u omega 3, no son recomendadas

Resumen de evidencia y recomendaciones

para el tratamiento de HTG severas en
monoterapia.t 2!

El acido 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% vy
aumenta cHDL 10 al 40%. Se asocia a varios
efectos secundarios como hiperuricemia,
hiperglicemia, hepatotoxicidad. EI mas
frecuente se produce a nivel cutdneo dado
por enrojecimiento secundario a
vasodilatacién.' 2! Se puede considerar su
uso como tratamiento de segunda linea en
hipertrigliceridemia > 500 mg/dl, asociados a
fibratos y omega 3 o solos en caso de
intolerancia a éstos.'3

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
Alto nivel de evidencia

SPRPISRY

La asociacién con suplementos de Omega 3 puede considerarse
en el tratamiento de hipertrigliceridemia severas (>500 mg/dl)
a pesar del uso de fibratos.

Recomendacion fuerte
Alto nivel de evidencia

DDDD

No se recomienda el tratamiento con suplementos de omega 3
( EPA +DHA) para la reduccion del riesgo cardiovascular
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7. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA CON DISLIPEMIA, ¢CUALES 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/m?
en adultos? y entre 22 y menor a 27kg/m? en
adultos mayores?) y una circunferencia de
cintura menor a 94 cm y 90 cm para hombres
y mujeres respectivamente. 3

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

AuUn sin alcanzar un peso dentro de estos
rangos, un descenso de 3 a 5% del peso
sostenido en el tiempo, brinda beneficios
metabdlicos, 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, y
fundamentalmente en los TG.>

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

Una dieta baja en acidos grasos saturados
(menos del 7% del valor calérico total, VCT)
disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente cuando son
sustituidos por acidos grasos poliinsaturados
(AGPl) omega 3 y 6, o por acidos grasos

monoinsaturados (AGMI). Sin embargo, la
suplementacién con acidos grasos omega 3 no
ha mostrado beneficios sobre el riesgo
cardiovascular, ®aunque si ha mostrado tener
impacto sobre los triglicéridos (TG), a dosis
elevadas (entre 2 a 4g/dia).”?

En los ultimos afios han surgido estudios
sobre el efecto que tienen ciertos patrones
alimentarios en el perfil lipidico y en el RCV,
mostrando el beneficio de la accidon 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 patrdn
de dieta mediterrdnea tiene efectos
cardioprotectores mejorando, entre otros
factores de riesgo, el perfil lipidico y la
presion arterial. Este patrén alimentario
también  mostré  disminucion en la
mortalidad por patologias cardiovasculares y
por todas las causas. °1°

Efectos similares fueron observados con
otros patrones dietéticos que toman
elementos de la dieta mediterranea como la
dieta Portfolio 1, la dieta DASH 2, o dietas
con incrementos de frutas y verduras 13,
frutos secos 41> o fibra 1®

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



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

CODD

Consumir un patrén de alimentacién de tipo mediterranea @.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia
moderada

DDDe

Evitar el consumo de &cidos 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 3 y omega 6°.

Recomendacion
débil Calidad de
evidencia baja

DPee

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

DODD

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

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

Recomendacidn
fuerte Alto nivel de
evidencia

CODD

Complementar el patrén 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 azucares refinados ".
También se deben excluir las bebidas alcohdlicas.




a. Un patron de dieta tipo mediterrdnea
implica: aumentar el consumo de vegetales y
frutas, cereales integrales (arroz, harina de
trigo, etc.), cereales de grano entero (avena,
quinoa, amaranto, trigo sarraceno, etc.),
leguminosas (porotos, lentejas, garbanzos,
etc.). Incluir pescados ricos en acidos grasos
omega 3, frescos, congelados o en conservas,
tales como: palometa, salmén, lisa, anchoa,
anchoita, trucha, arenque, caballa, atun, jurel
o sardinas.

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 secos (nueces, almendras,
avellanas, castafias)

b. Los AGT surgen de la hidrogenacién
parcial de las grasas insaturadas. Se
encuentran en alimentos de origen industrial
y preparaciones elaboradas con estas grasas
como algunas margarinas, panificados,
galleteria, masas preelaboradas de
empanadas y tartas, bizcocheria, similes
chocolate, productos congelados tipo
nuggets, croquetas, empanadas, papas fritas,
noisettes, etc.

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
proporcién de grasas saturadas.

Se sugiere que en caso de consumir carne
vacuna se seleccionen pulpas magras, sin
grasa visible (cuadril, nalga, peceto).

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 soja y canola. Estos

ultimos también presentan un importante
contenido en omega 6.

e. Alimentos con alto contenido en
AGMI: aceite de oliva, canola y girasol alto
oleico, palta, almendras y 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 (1 a 1,6 g/pocidn segun yogurt).

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

La adherencia es uno de los principales

determinantes 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 patron de alimentacion mds 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 €asos de
hipertrigliceridemia, ya que su consumo
impacta elevando los niveles de triglicéridos.

*13,14,15

* 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 o menos para los hombres
adultos). Una medida equivale a 330ml de

cerveza, 120 ml de vino o 25ml de destilados.
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8. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA CON DISLIPEMIA, ¢éQUE OTROS
FACTORES SE DEBEN CONSIDERAR EN RELACION AL ESTILO DE VIDA?

Las intervenciones en el estilo de vida
(actividad fisica, alimentacién saludable,
evitar consumo de tabaco, evitar
sobrepeso/obesidad, manejo del estrés,
horas de suefio entre otras, son la piedra

ACTIVIDAD FIiSICA

Varios estudios han demostrado que realizar
actividad fisica (AF) regularmente tiene
beneficio en la prevencién de las ECV'?
También se observé beneficio 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
poblacion adulta sana (OMS) indican
acumular al menos 150 minutos semanales de
actividad fisica aerdbica de moderada a
intensa (ver tabla 11). 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
genera mejoras en varios aspectos del capital
humano: fisico, emocional, intelectual,
financiero, individual y social.> A su vez, cada
vez se demuestra mas relacién entre la
reduccion del comportamiento sedentario y
la salud, que potencia las ventajas de ser
activo. Reducir y/o  fraccionar el

EXAMEN PREPARTICIPATIVO:

En personas asintomaticas, no se requieren
examenes especiales para comenzar un
programa de leve a 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 evaluacién.

angular en la prevencion de las enfermedades
cronicas, incluyendo las cardiovasculares.
Con relacién a la alimentacion saludable
referirse a la pregunta nimero 7.

comportamiento sedentario puede realizarse
con actividades leves de la vida cotidiana, no
necesariamente con AF moderada a intensa.

Se ha observado que las personas que tienen
menos comportamiento sedentario
disminuyen niveles glucemia, insulinemia, y
tienen menor prevalencia de DM2, HTA vy
eventos CV. La mortalidad disminuye en las
personas que son activas no sedentarias,
mucho mas que el efecto de ambos factores
protectores en forma aislada. Cuando se
presentan personas inactivas y muy
sedentaria aumenta la mortalidad.® Los
beneficios de ser activo y menos sedentario
se observan en todos los niveles de
prevenciéon (ACSM, 2018).

El beneficio no sdélo 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 dsea, la fuerza muscular, la
capacidad cardio-respiratoria.’

Ademas de las indicaciones para combatir y
tratar la dislipemia se debe considerar otras
alteraciones o factores de riesgo que tengan
las personas, y acondicionar la prescripcion a
su estado de salud.® Referir a otros
especialistas en caso de ser necesario para
ajustar la prescripcion de la AF al resto del
tratamiento.



PRESCRIPCION DEL EJERCICIO Y AF:

La prescripciéon de la actividad fisica debe tipo de ejercicio y tiempo (duracién). (Tabla
realizarse como si fuera un farmaco mas 10)

definiendo el “FITT”: frecuencia, intensidad,

Tabla 10. Prescripcidn 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 Duracién del ejercicio

La intensidad de la actividad fisica puede
valorarse mediante el porcentaje de la
frecuencia cardiaca maxima (FC max), el cual
no deberia ser superada, la misma se estima
mediante la formula de Karvonen (FC max=
220 - edad en afios).

En aquellos pacientes que reciben
tratamiento con betabloqueantes o que
tienen wuna neuropatia autondmica la
frecuencia cardiaca no es un parametro
fiel.10

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% Habla y canta
Moderada 60-79% Habla y no canta
Intensa 80-89% No canta y no habla
Muy intensa >90% No canta y no habla

Una evaluacidon 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.!

Tabla 12. Riesgo cardiovascular y necesidad de ergometria para iniciar actividad fisica

Intensidad de AF

Leve Moderada Intensa
Bajo NO NO NO
Medio NO NO S
Alto NO S S
Muy alto NO Sl Sl

Requiere ergometria

Los pacientes que toman estatinas
necesitan suprimir la actividad fisica.

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

no

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 asociaciéon consistente entre
los ensayos. 13



El entrenamiento fisico graduado, que induce
la biogénesis mitocondrial y la regulacién
positiva de los mecanismos de defensa
antioxidantes, parece proteger las fibras del
musculo 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 prescripcion de la AF para los individuos
con dislipemia, pero sin comorbilidades es
similar que para la poblacién general.

El tratamiento 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 pequefia. 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 LDLy TG. Los efectos en
HDL son menores.

Ejemplos de actividades aerdbicas (cuando
aumenta la  frecuencia cardiaca 'y
respiratoria) son: la caminata, el trote de
suave a moderado, bicicleta movil o estatica,
banda caminadora o eliptica, el baile, los
aerdbicos 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.

El ejercicio se puede realizar de forma
continua o intermitente.

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. 4 1> 16
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 adaptacién y adherencia a la
propuesta, se debe tener en cuenta el nivel
habitual de actividad fisica, los gustos vy las
preferencias del paciente, asi como las
barreras logisticas y econdmicas del
individuo.

Se debe informar sobre los beneficios vy
riesgos si se discontinua la AF, asi como los
sighos y sintomas ante los cuales debe
consultar al médico, especialmente los que
traducen alteraciones cardio-metabdlicas.
Puede aparecer dolor (mialgias) y debilidad
muscular debido a la medicacidn.

Se recomienda iniciar la actividad fisica de
manera progresiva, segun el nivel de
tolerancia y ajustar segun la evolucién y
respuesta individual al programa de AF.

Recomendaciones FITT para personas con dislipemia

FITT Aerobico

Resistencia (fuerza)

Flexibilidad

>5 dias por semana
para maximizar el
gasto caldrico

Frecuencia

2-3 dias por semana

>2-3 dias por semana




Moderada (50%-69%) | Estirar  hasta el
punto de sentir
Intensidad 40%-75% VO2R o FCR | a vigorosa (70%- tension o una leve
85% de 1-RM) molestia
para mejorar la
fuerza; <50% de
1-RM para
mejorar la
resistencia
muscular
30-60 min - por dia 2-4 series, Mantener
estiramiento
Tiempo Para promover o 8-12 repeticiones estatico por 10-
mantener la pérdida | para fuerza; 30s,
de peso, se
recomienda 50- 60 <2 series, 2-4 repeticiones de
min - por dia 0 mas cada ejercicio
de ejercicio diario. 12-20 repeticiones
para resistencia
muscular
Actividades Aparatos de
ritmicas, resistencia, pesas
Tipo prolongadas que libres y/o peso Estiramiento
Incorporan corporal estatico, dindmico o
grandes grupos de FNP
musculares. Ej.
caminar,
bicicletear, nadar

1-RM, una repeticién maxima; FCR Frecuencia Cardiaca de Reserva; FNP Facilitacién
Neuromuscular Propioceptiva; VO2R Consumo de oxigeno de Reserva; d-dia; s-

seémana

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

FACTORES SICOLOGICOS

El estudio INTERHEART confirmé Ia
importancia del estrés como factor de riesgo
cv.Y

infarto de miocardio los
depresion tienen peor

Luego de un
pacientes con

prondstico,

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

pero
tratamiento farmacoldgico reduzca el riesgo.

es incierto que




CESACION TABAQUICA

La cesacidn tabdquica es probablemente el
factor comportamental mds importante para
prevenir las ECV. El tabaquismo tiene efectos
adversos a nivel lipidico existiendo una
asociacion 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 condicion de fumador
pasivo en quienes estan expuestos al humo de
segunda mano o humo de tabaco ajeno.

B. Brindar un consejo Breve de cesacion.
Esta es la primera y mas importante
intervencién a nivel poblacional. Consiste en
recomendar firmemente, en forma sencilla y
clara, la cesacién 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
intervenciéon, que ha demostrado ser
efectiva, se puede realizar en 30 segundos.

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,

HORAS DE SUENO

Existe evidencia de asociacién de 6 a 9 horas
de suefio nocturno con una reduccién de los
factores de riesgo cardio metabdlicos,
mientras que la privacién de suefio agrava la

derivar a una unidad de tratamiento del
tabaquismo.

La efectividad de la intervencidon 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
material impreso de estrategias que ayudan
a tomar el control del consumo, para luego
intentar la cesacion. Es importante transmitir
que el objetivo debe ser la cesacidon
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 intervencién 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=z48NvDUYXyk

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

insulino resistencia, la HTA, la hiperglicemia
y la dislipemia y aumenta las citoquinas
inflamatorias.!


http://www.youtube.com/watch?v=8N_
http://www.youtube.com/

Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacidn
fuerte Alto nivel de
evidencia

CODD

fumar.

Todos los adultos que fuman deben recibir consejo para dejar de

Recomendacion
fuerte Alto nivel de
evidencia

CODD

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 suefio nocturno.
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9. ¢QUE OTROS FARMACOS SE ENCUENTRAN DISPONIBLES?

INHIBIDORES DE LA PCSK9

En las ultimas 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 a la degradacién de los receptores de
LDL de los hepatocitos y al aumento de los
niveles de cLDL.

Esta proteina se une al receptor de LDL
(rLDL), principal via para el clearance de LDL
y otras lipoproteinas ricas 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 a la membrana del
hepatocito. 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 membrana 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 excelente eficacia, con

INCLISIRAN

En la actualidad existen nuevas opciones
terapéuticas para el descenso de cLDL. El
Inclisiran es un farmaco inhibidor de sintesis

reducciones de cLDL de 60-70% comparado
con el placebo, sin efectos significativos
sobre el colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad y los triglicéridos. En los sujetos
previamente tratados con  estatinas,
producen una reduccion adicional de 65% en
cLDL.

Alirocumab vy 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 inyeccién vy
reacciones a la infusion.> %>

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

Sus indicaciones actuales se centran en
pacientes adultos con hipercolesterolemia
familiar (HF) heterocigota u homocigota, y en
aquellos de muy alto 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 contraindicaciéon para el uso
de estatinas.®

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

La posible incorporacion a los Programas de
Cobertura Universal estard sujeta a las
etapas establecidas en la reglamentacién
correspondiente (ordenanza 740/19).

de ARN de administracion subcutanea en dos
dosis por afo. Se ha demostrado que reduce
el cLDL entre 50 a 55%. Estos resultados se



obtuvieron tanto combinados con estatinasy
sin asociacion de otros hipolipemiantes

ACIDO BEMPEDOICO

El 4cido bempedoico actua bloqueando la
enzima adenosina trifosfato citrato liasa a
nivel hepdtico inhibiendo la sintesis de
colesterol, aumentando la expresion de
receptores de LDL e incrementando el
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10. ¢COMO SE DEFINE LA INTOLERANCIA A LAS ESTATINAS Y CUAL ES EL MANEJO
PRACTICO RECOMENDADO ANTE SU PLANTEQ?

Un primer obstaculo en el manejo de la
intolerancia a las estatinas es la ausencia de
una definicion Unica. No cualquier sintoma
gue 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.

Una de las definiciones mas utilizadas es la
propuesta por la National Lipid Association
(NLA), que la define como: “Incapacidad de
tolerar al 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
inicio del tratamiento y son reversibles con la
suspension y reproducibles ante su reinicio”.?

La Asociacion Europea de Aterosclerosis y el
Grupo de Consenso Canadiense2 incluyen en

su definicion los mismos conceptos,
recomendando responder las siguientes
preguntas:

° ¢Temporalmente existe relacidon con el
inicio de las estatinas?

° ¢Son reversibles con su suspension?

° ¢Se reproducen ante la reincorporacion
de las estatinas?

° ¢Han sido excluidas otras causas
como responsable de los sintomas?

Entre otras causas responsables se incluyen:
hipotiroidismo, interacciones farmacoldgicas,
ejercicio fisico, enfermedad muscular, déficit
de vitamina D.

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

Tabla 13. Factores predisponentes para la aparicion de Efectos Adversos (EASs)

asociados a estatinas

Endogenos

Exdgenos

» Edad avanzada (mayor de 80 afos)
e Sexo femenino

e Etnia asiatica

¢ BajoIMC

e Antecedentes de dolores
musculares, tendinosos,
articulares

¢ Antecedentes de CK alta de miopatia
e AF de miopatia asociada a estatinas
o Enfermedad Neuromuscular

e Enfermedad renal severa

Altas dosis de estatinas

Alcoholismo

Consumo de cocaina, anfetaminas
Antisicoticos

Fibratos (particularmente Genfibrozilo)
Niacina

Amiodarona

Verapamil

Warfarina

Ciclosporina

Macrélidos




* Insuficiencia hepatica
aguda/descompensada

» Hipotiroidismo no tratado
e DM

* Polimorfismos genéticos (entre ellos
Isoenzimas especificas de Citocromo P,
variantes en gen SLCO1B1, polimorfismo
C34353T en ABCB1)

Antimicdticos 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 un
efecto “nocebo”: creencia de que la
medicacién causard un efecto adverso. El
objetivo es no quitar el beneficio de las
estatinas en quién no justifique hacerlo.

Con este fin, las guias de la NLA 2014 ofrecen
una herramienta de utilidad, que otorga un
puntaje a los sintomas de acuerdo a su
distribucién, patrén temporal ante el inicio,
suspension y reinicio (Tabla 14).




Tabla 14. Mialgias por estatinas: indice clinico de riesgo

Distribucion

Discontinuacion

intermitentes

Dolor de cadera bilateral simétrico tipo | 3 Mejoria en menos de 2 semanas 2
calambre

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, 1

Reinicio

Mismos sintomas antes de 4 semanas 3

Patron temporal- aparicion de sintomas

Menor de 4 semanas 3
4-12 semanas 2
Mas de 12 semanas 1

Mismos sintomas 4-12 semanas 1

La forma de presentacion tipica de SAMS
compromete a grandes grupos musculares,
como muslo, gluteos, 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.

Score clinico mialgia por estatinas

Probable 9-11
Posible 7-8
Improbable <7

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

Existe una marcada discordancia al evaluar
SAMS reportados en ECA3 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 20-30% de los pacientes tratados, luego de
aplicar los criterios diagndsticos 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
indicacién, 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
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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 opcidn es asociar
ezetimibe 10 mg/dia.

Si cLDL se encuentra mas de 20% por encima
de la meta, probablemente se beneficie de la
asociaciéon de un tercer hipolipemiante,
entre los que se encuentran resinas, niacina
e inhibidores de PCSK9.> La opcién se debe
escoger considerando todas las variables que
incluyen el costo.



11. EN LA POBLACION ADULTA URUGUAYA CON DISLIPEMIA TRATADA CON
ESTATINAS, ¢ CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS MAS RELEVANTES?

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

Se ha demostrado que una proporcion
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 Muscle Symptoms) y la
injuria hepatica.

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, disfuncién hepdtica, miopatias
inflamatorias, tratamiento combinado con
fibratos, uso concomitante de otros farmacos

que afecten el metabolismo de las estatinas.!

En estas situaciones, segun el balance riesgo
beneficio y las preferencias del paciente, se
recomienda tratamiento con estatinas en
dosis moderadas a pesar de tener indicacién
de tratamiento intensivo.

SINTOMAS MUSCULARES ASOCIADOS A ESTATINAS (SAMS)

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

Los mecanismos fisiopatolégicos que
conducen a la miopatia asociada 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
Asociacion Americana del Corazén

(ACC/AHA)3, la toxicidad muscular se define
de la siguiente forma:

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

e  Mialgia: dolor muscular o debilidad con
niveles normales de CK.

° Miositis: “mialgia” con elevacion de
los niveles de CK.

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

La revisidon de Alberton y colaboradores
evalud 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 ningun
tratamiento para la prevencidn 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). *

En comparacidn 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 1,16; 1> = 11%; 16 ensayos),
niveles elevados de aspartato
aminotransferasa (OR 1,31; IC del 95%:
1,04-1,66; 12 = 42%; 22 ensayos) y niveles
elevados de alanina aminotransferasa (OR
1,28; ICdel 95%: 1,11 a 1,48; 1> = 0%; 20
ensayos).

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

No se hallaron diferencias clinicas ni
estadisticas significativas en cuanto a la

11.1 Injuria hepatica

Si bien la injuria hepatica es una de las causas
de discontinuacién 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,

incidencia de miositis (OR 1, 09 1C0, 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
comun, dado que no fueron estudiadas de
forma sistematica en los ensayos clinicos que
sirvieron de base a esta revision.

Parker y colaboradores realizaron un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, disefado
especificamente para determinar la
incidencia de efectos secundarios, en
especial, la presencia de sintomas
musculares, lo que permitio 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 rabdomidlisis. El
tiempo hasta el inicio de los sintomas entre
los pacientes que recibieron estatina fue de
35+31 dias. ©

seguro cuando es menor de 3 veces el valor
basal. Retorna a niveles normales en 2 a 4
semanas.’ No representa toxicidad hepatica
excepto que asocie elementos de colestasis.

Los criterios diagndsticos de toxicidad
hepatica de definen por la Ley de Hy (Tabla
15)



Tabla 15. Criterios diagndsticos de toxicidad hepatica

Ley de Hy

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

La administraciéon de estatinas es por tanto
segura, aun en pacientes con hepatopatia
previa, en pacientes con higado graso no
alcohdlico o esteatohepatitis no alcohdlica.

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% dependiendo de la poblacion incluida en
el estudio, la estatina y dosis utilizada. >°

Sin embargo, se debe mencionar que el riesgo
de desarrollar DM, en términos absolutos, es
bajo, cuando se compara con la reduccién de
eventos coronarios. 10

11.2 Otros efectos adversos

La asociacion de estatinas y 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,
destacdndose en este grupo un mayor

También se ha demostrado seguridad en

pacientes con hepatopatia viral, cirrosis biliar

primaria o autoinmune.® 789

La elevacidn 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.

El mecanismo a través del cual se produce el
aumento 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.

porcentaje de cirugia de cataratas (3,8% vs.
3,1%, p=0,02). 1

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

Por el contrario, no se hallé una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia
de rabdomidlisis en ninguna de las dosis de
estatinas (OR 0, 86; IC95%, 0, 29; 2, 56; P < 0,
05).°
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12. ¢Como se realiza el control del paciente con dislipemia y 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 que es
esperable constatar una reduccién en cLDL
mayor a 50%, en quienes reciben tratamiento

de alta intensidad, mientras que si el

Resumen de evidencia y recomendaciones

tratamiento es de moderada intensidad la
reduccion sera de 30 a 50%. Constatar esta
respuesta orienta a una buena adhesién al
tratamiento.

Unavez alcanzado el objetivo, se recomienda
realizar 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
farmacoldgico, 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

DDee

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

‘ Seguimiento de eventos adversos

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

Miopatia

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 farmacoldgico con estatinas no

realizar mediciones rutinarias de CPK en
pacientes sin factores de riesgo de desarrollo
de miopatia.

1. 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 afios,
o pacientes con comorbilidades que
aumenten el riesgo de tales efectos
secundarios (por ejemplo, pacientes con
enfermedad renal o hepdtica, o bien, con
miopatias inflamatorias), podria, ser valida la
determinaciéon de CK previo al inicio del
tratamiento.

Se plantea realizar los siguientes controles:

e Si los niveles de CK estdn mds de diez
veces por encima del limite superior de la
normalidad, se recomienda discontinuar el
tratamiento.

e Se monitorea con CK peridédicamente.
Normalizados los valores, evalle reiniciar
estatinas a dosis bajas y continuar monitoreo.
e Sise detectan valores de entre cinco y
diez veces el limite superior de Ia
normalidad, se recomienda continuar el
tratamiento vigilando la aparicién de
sintomas musculares y repitiendo Ia
medicion al cabo de dos semanas. Las
mediciones subsecuentes dependeran de la
magnitud de la elevacion de la CK. Considerar
ajuste de dosis.

e Silosvalores de CK estdn por debajo de
cinco veces el limite superior de Ia
normalidad, se recomienda continuar el
tratamiento y vigilar la aparicién de sintomas
musculares. Algunos autores proponen
repetir la medicidon después de cuatro a seis
semanas.

e  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:

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.

o Si los sintomas son tolerables, deberia
mantenerse la administracién de estatinas
(considerando cambios en la
dosificacién o 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.
o Si los sintomas no son tolerables, las
estatinas deberdn ser suspendidas de
inmediato, y se solicitardn, con caracter
prioritario, niveles de CKy de creatinina, para
descartar un compromiso renal
secundario. En caso de documentarse
rabdomidlisis, los pacientes deberdn ser
hospitalizados para hidratacion endovenosa
y  alcalinizaciéon  de la orina, buscando
impedir la precipitacion de la mioglobina
en los tubulos renales.

Deberd considerarse la posibilidad de que
el paciente esté recibiendo sustancias que
favorezcan la aparicion de miopatia, como el
alcohol o la cocaina, o bien, Ia
coadministracion de medicamentos
inhibidores de CYP3A4; asimismo, debera
evaluarse la opcién de que el paciente haga
ejercicio extremo. Adicionalmente, deberd
considerarse evaluar funcion tiroidea, dada
la asociacidn de ésta a la miopatia.

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

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

En la poblacion adulta con dislipidemia en
tratamiento farmacoldgico se sugiere hacer
mediciones de los niveles de ALT al inicio de
la terapia si el paciente tiene alguna
condicion clinica tal como: sindrome
metabdlico, historia de abuso del alcohol y
de uso de medicamentos que alteren el



metabolismo de las estatinas (por ejemplo, se presentan sintomas
fibratos) o que sean hepatotéxicos y realizar hepatotoxicidad.

controles posteriores con de AST y de ALT si

sugestivos de

Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion
débil Calidad de
evidencia baja

DDee

En el tratamiento farmacoldgico 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

DPee

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
relacion riesgo-beneficio. Si se inicia el tratamiento, se debe hacer
un seguimiento clinico estricto.

Recomendacidn
débil Calidad de
evidencia: alta

CODD

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

Recomendacioén débil.

Calidad de la
evidencia:
consenso de
expertos

En la poblacidon adulta con dislipidemia en tratamiento
farmacoldgico se sugiere hacer mediciones de los niveles de ALT al
inicio de la terapia si el paciente tiene alguna condicion clinica
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.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia
moderada

DODe

En la poblacidon adulta con dislipidemia se sugiere hacer mediciones
de los niveles de AST y de ALT si se presentan sintomas sugestivos
de toxicidad hepatica, tales como:

» Fatiga o debilidad inusuales.

e Pérdida del apetito.

e Dolor abdominal.

e Aparicidn de ictericia.
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13- Situaciones especiales

Dislipemia en la enfermedad renal cronica

Enfermedad renal crénica (ERC). El término
ERC hace referencia a un conjunto
heterogéneo de trastornos que afectan la
estructura y la funcién del rifién, y cuya
expresion clinica se vincula a la causa de la
misma, severidad y tasa de progresion. Se
define ERC por la presencia de alteraciones
de la estructura, y/o funcion 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
histoldgicas 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 (FG) menor a

60/ml/min/1.73m2 u otras alteraciones
funcionales persistentes (disfuncién tubular,
etc.) con implicancias prondsticas.” > 3 La
Organizacion Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) ha establecido una
clasificacion prondstica de la ERC (riesgo
relativo de mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, fracaso renal tratado don
didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y
progresion de la enfermedad renal) basada
en el FG y la albuminuria. Contempla una
divisién de cinco categorias de riesgo segln
FG (E1-E5), complementadas con tres
categorias de riesgo segun la albuminuria
(medida como cociente
albuminuria/creatininuria).? (tabla 16)

Tabla 16. Prondstico de la ERC segun FG estimado y albuminuria.

Prondstico de la ERC segiin FGe y
albuminuria. Modificado de [3]

Categorias por
albuminuria/ creatininuria

Al A2 A3

Normal Aumento |Aumento
leve grave

<30 mg/g [30-300  [>300
mg/g mg/g

E1l Normal

Categorias por

E2 Levemente disminuido

FGe E3-a |Descenso leve moderado
(ml/min/1.73
m2) E 3-b [Descenso moderado-grave

E4 Descenso grave

ES5 Fallo renal




ERC: enfermedad renal crdnica. FGe: filtrado glomerular estimado. Los colores muestran el riesgo
relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado don dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal). El riesgo
menor corresponde al color verde (ausencia de lesidn 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.

No hay datos nacionales sobre prevalencia de gue su prevalencia aumentara en el tiempo
la ERC. Basados en estudios de cohortes se conforme aumenta la expectativa de vida
conoce que en mayores de 40 afios la poblacional.

probabilidad de desarrollar ERC es de 1 cada
50 individuos.* La prevalencia de ERC entre
los paises miembros de la comunidad
econdmica europea varia entre 3.31% vy
17.3% .* De estos datos se puede concluir
gue se trata de una enfermedad frecuente, y

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 estadios de ERC

Sindrome oy s A .
Parimet ERC 1-5 nefrético Hemodialisis Dialisis Peritoneal
darametro !
Aumenta Aumenta ** Igual o disminuye | Aumenta
Colesterol total
LDL colesterol Aumenta Aumenta ** Igual o disminuye | Aumenta
HDL colesterol Disminuye | Disminuye Disminuye Disminuye
No HDL colesterol* Aumenta Aumenta ** Aumenta ** Aumenta
Aumenta Aumenta ** Aumenta Aumenta
Triglicéridos
. , Aumenta *ok ismi
Lipoproteina a Aumenta Disminuye Aumenta **
Apolipoproteina A-l | Disminuye | Aumenta Disminuye Disminuye




Apolipoproteina

A-IV Aumenta o
Disminuye

Aumenta Aumenta

Apolipoproteina B Aumenta Aumenta **

Igual o disminuye Aumenta

ERC.

Modificado de [4]

*No HDL Colesterol incluye VLDL, IDL y quilomicron.

Tabla 2. Tendencia de cambios en lipidos, lipoproteinas y apolipoproteina A-IV en diferentes estadios de

Dislipemia en ERC estadios 1-4

La dislipemia es una complicacién frecuente
en la ERC, y la alteracion del metabolismo de
las lipoproteinas esta vinculada con el
deterioro del filtrado glomerular y la
magnitud de la proteinuria. Los pacientes con
ERC no dependientes de hemodialisis y sin
sindrome nefrético, 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
frecuente, y es consecuencia de una

hipertrigliceridemia  es

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

Dislipemia en el sindrome nefrético.

La dislipemia es una complicacién constante
del sindrome nefrético. El metabolismo de
lipidos y lipoproteinas esta alterado aun sin
enfermedad renal crdnica, y la extension de
su alteracién se correlaciona con la magnitud
de la proteinuria. En el sindrome nefrético
estdn elevados CT, TG y lipoproteinas que
contienen apo liporoteina-B (incluyendo
VLDL, IDL y lipoproteina-A), mientras que la

cLDL no se encuentra usualmente elevado en
pacientes con ERC, las particulas de cLDL
tienden a ser mas pequefias, mas densas, con
mayor oxidacion (LDL-oxidadas) y por tanto
mas aterogénicas. El deterioro del FG se
asocia a una prolongacién en el tiempo de
circulacion de las lipoproteinas y ello
determina que aumenten las modificaciones
postribosomales de las moléculas que
incluyen glicosilacion, oxidacion y
carbamilacion. Estas proteinas modificadas
tienen menos afinidad por los receptores de
HDL y se unen mayormente a receptores de
macréfagos (aumentados en la uremia) lo
qgue resulta en mayor acumulaciéon de
colesterol y formacién de células grasas en la
pared arterial, determinando el desarrollo

acelerado de placas ateroscleréticas.>®

concentracion de cHDL y el contenido de
apolipoproteinas A-l y A-ll son similares a los
hallados en individuos sanos.*® La proteinuria
de rango nefroético se asocia usualmente con
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Es posible que la reduccion en la proteinuria
pudiera mejorar la dislipemia en estos
pacientes, pero no hay evidencia consistente
gue lo confirme. Solo unos pocos estudios




controlados randomizados han demostrado
la asociacion entre terapias que pueden
reducir la proteinuria y el efecto beneficioso
sobre el perfil lipidico. De acuerdo con Ia

Dislipemia en pacientes en dialisis.

Los pacientes con ERC en terapia de
reemplazo renal mediante hemodidlisis (HD)
cronica usualmente presentan las mismas
alteraciones del perfil lipidico que los
pacientes con ERC no dependiente de
didlisis. En los pacientes en HD se ha
observado un incremento moderado de la
apolipoproteina-B 'y un  incremento
significativo de la apolipoproteina C lIl. Se ha
objetivado ademas un incremento en las
concentraciones de TG, habiéndose
postulado entre otros factores que la
anticoagulacidn 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 de didlisis de alto flujo
(polisulfona, triacetato de celulosa) con
reduccion en los niveles de TG en plasma. Los
niveles de cHDL usualmente estan reducidos.
El uso de dializado de bicarbonato se vincula

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 que
evalué el efecto del tratamiento con
simvastatina y ezetimibe en pacientes con
ERC, no demostré6 beneficio sobre la
progresion de la ERC en pacientes tratados.’
El estudio CRIC no encontré relacidn entre los
niveles de lipidos plasmaticos y lipoproteinas,
y la progresion de la ERC en una poblacién de
2000 pacientes tratados.® En un metaanalisis
sobre los efectos de las estatinas sobre la
progresion de la ERC, Sanguankeo vy
colaboradores, concluyen que solo wun
tratamiento de alta intensidad con estatinas
fue superior al no tratamiento en mejorar la

evidencia disponible, la albuminuria no
disminuye el efecto beneficioso del
tratamiento con estatinas.’

a niveles mas elevados de cHDL comparado
con el uso de dializado en base a acetato.

El perfil lipidico se encuentra marcadamente
alterado en pacientes bajo sustitucién con
didlisis peritoneal (DP). Este grupo de
pacientes muestra un incremento en niveles
de triglicéridos, apolipoproteina-B y cLDL.
Adicionalmente, las moléculas de cLDL son
mas densas y pequefias y los niveles de cHDL
se encuentran disminuidos. La
hipertrigliceridemia es una complicacién
frecuente de la DP. Se cree que ello responde
a la absorcién de glucosa del liquido
peritoneal lo cual promueve una mayor
sintesis hepatica de lipoproteinas como
consecuencia de un incremento en los niveles
de insulina plasmatica. Esta alteracidon 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.>®

declinacion del filtrado glomerular en
pacientes con ERC fuera de didlisis.® Un meta
analisis 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
proteinuria y la tasa de deterioro del filtrado
glomerular en pacientes con ERC.° Recientes
estudios han demostrado un efecto
pleiotrépico de las estatinas sobre Ia
formacidn y expansién de quistes renales en
la enfermedad renal poliquistica autosdmica
dominante'l'? estos efectos podrian influir
indirectamente sobre la progresion de la ERC
en este grupo de pacientes.



Tratamiento

Evidencia de disminucién de riesgo en pacientes con ERC tratados con estatinas

Pacientes con ERC no didlisis. El estudio
Pravastatin Pooling Project (PPP) combind
los resultados de tres estudios randomizados
que incluyeron pacientes tratados con
pravastatina 40 mg/dia. Incluyé 19700
pacientes de los cuales 4491 (22.8%) tenian
ERC moderada, y objetivé que el tratamiento
se asocid a reduccién en el riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares en el
seguimiento, sin importar la reduccién del
filtrado  glomerular  presente.!>.  Un
subanalisis del estudio Treating to New
Targets (TNT) en el que se randomizé 10001
pacientes a recibir atorvastatina 80 mg dia o
placebo, objetivd que en pacientes con ERC
(FG < 60 ml/min), el tratamiento intensivo
con estatinas fue seguro y se asocidé a
reduccion de eventos cardiovasculares en el
seguimiento.*

Pacientes con ERC en didlisis. En el estudio
4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie)
qgue incluyé 1200 pacientes diabéticos en
hemodiilisis, el tratamiento con
atorvastatina no tuvo influencia sobre el
riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular.’®>  Resultados  similares
mostré el estudio AURORA (A study to
evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects
On Regular hemodialysis: an Assessment of

Niveles de colesterol objetivo.

La enfermedad renal es una condicion que
coloca a los pacientes en alto riesgo de
padecer eventos cardiovasculares vy
mortalidad por esa causa. La recomendacién

survival and cardiovascular events) que
incluyd 2776 pacientes en hemodialisis.*®

En el estudio SHARP, la combinacion de
sinvastatina y ezetimibe redujeron el riesgo
de eventos ateroscleréticos mayores
(muerte por enfermedad coronaria, infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o
revascularizaciéon) cuando se compard con
placebo, en pacientes con ERC en etapas 3 a
5, no logrando suficiente potencia para
diferenciar el alcance del objetivo primario
entre pacientes que estaban en didlisis vs.
aquellos sin didlisis’. Evidencia reciente,
muestra que en pacientes que se encuentran
bajo tratamiento con estatinas e ingresan a
didlisis, el mantenimiento del tratamiento
durante al menos 12 meses de iniciada la
dialisis se asocia a una reduccion de la
mortalidad por todas las causas y de causa
cardiovascular.t’

En funcién de los datos presentados, el
tratamiento con  hipolipemiantes en
pacientes con ERC no dialisis es claramente
eficaz en reducir eventos cardiovasculares.
En los pacientes en didlisis el beneficio es
mas controvertido, pero existe evidencia
creciente que sugiere que el impacto positivo
sobre el desarrollo de eventos se mantendria
en esta poblacidn.

de meta de tratamiento se basa en el riesgo
individual. En la tabla 18 se establecen los
valores objetivo de LDL sugeridos segun el
grupo de riesgo.!®



Tabla 18. Modificada de: Niveles objetico de colesterol LDL seguin grupo de riesgo.
2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk; European Heart Journal (2020) 41, 111-188

\"\ *  Paciente joven
DM1<35 afios;
116 wd' ".lo DM2 <50 afios con DM< 10a sin otros
Su, FR
"
- *  FR simple marcadamente aumentado: CT=310 mg/dl o LDL=1%0mg/dl o
PaA= 180/110
"*..‘ *  HCF sin otro FR mayar
. + ERC moderada (FGe 30-50 ml/min)
"..‘\ * DM sin DOB, con DM=10 a u otro FR adicional

70 mg,’dL ECV aterosclerdtica (clinica/imagen)
HCF con ECY aterosclerdtica u otro FR mayor
ERC severa (FGe =30 ml/min)
OM con DOB: =3 FR. mayores o DM1 =20a

55 mg/dL
‘.

\\‘
‘-\‘
"‘q.\t
£
Bajo Moderado Alte Muy Alto Riesgo CV

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. En la
tabla 19 se sugieren las dosis seguras de
estatinas segun cada etapa de la ERC.%®



Tabla 19 Dosis de hipolipemiantes ajustada seguin etapa de ERC

ETAPAS ERC 1-2 3 4-5
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< 10 ml/
min/1,73m?): 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 600 mg/dia 300-600 mg/dia Evitar
mg/dl)
Fenofibrato 96 mg/dia Evitar Evitar

Se refieren las dosis maximas de farmacos hipolipemiantes
segun las etapas de ERC (de 1 a 5). TG= Triglicéridos

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

Recomendacion
fuerte Alto nivel de
evidencia

Se recomienda la realizacién de perfil lipidico que incluya colesterol total,
cLDL. cHDL y triglicéridos, en adultos con ERC (incluso aquellos en dialisis
cronica o con trasplante renal funcionante)

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
(>50 afios) con ERC (<60 ml/min/1.73m?) sin didlisis y en trasplantados
renales.

Recomendacion débil
Calidad de evidencia
baja

Se sugiere el tratamiento con estatinas en adultos (18-49 afios) con ERC
(<60 ml/min/1.73m?) sin didlisis que presentan uno o mas de los
siguientes:

° Enfermedad coronaria conocida
° Diabetes mellitus
° Riesgo de muerte coronaria o infarto no fatal estimado a 10

anos >10%

Recomendacion débil
Calidad de evidencia
baja

SPRPEE

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 farmacoldgico con estatinas en
adultos en dialisis se individualice segun la situacidn clinica.

Monitorizacién de efectos adversos: Si bien
no hay clara evidencia de mayor riesgo de
toxicidad hepatica en la poblacidon con ERC,
se sugiere medir los valores de CPK y
enzimograma hepatico antes del inicio del
tratamiento y al menos una vez durante la
evolucién.

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’ por lo que este

farmaco no requiere ajuste de dosis en
pacientes con ERC. La niacina mostré
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 estd indicado, en especial
fenofibrato o gemfibrozil. No se recomienda
el uso de fibratos asociado a estatinas dado
gue incrementan la toxicidad muscular y
hepatica.?®
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aproximadamente 1 portador cada 250-300
individuos y en homocigosis de 1 portador
cada 160.000-320.000 individuos.'? Su
prevalencia es 10 veces mayor entre aquellos
individuos con cardiopatia isquémica, 20
veces mayor entre aquellos con enfermedad
coronaria prematura y 23 veces mayor en
aquellos con hipercolesterolemia severa (C-
LDL mayor a 190 mg/dl).*®

Es un gran problema de salud publica a nivel
mundial, ya que se estima que
aproximadamente 30 millones de personas



padecen esta patologia, y mas del 80% no son
correctamente diagnosticados.

Existen mas de 2000 mutaciones conocidas,
que afectan la funcion del receptor del C-LDL,
ApoB o PCSK9, aumentando los niveles
plasmdticos circulantes de C-LDL. Las
mutaciones mas frecuentes se encuentran en
el gen que sintetiza el propio receptor (gen
LDLR), encargado de la captacién celular de C-
LDL.%2

La sospecha clinica se fundamenta ante la
presencia de niveles de C-LDL 2 o 3 veces por
encima del valor normal, en algunos casos
acompanados de xantomas tendinosos,
xantelasmas o halo corneal en menores de 45
anos, e historia familiar de
hipercolesterolemia o ECV prematura.

Los niveles de C-LDL que se utilizan como
referencia para la presuncion diagndstica de
HF en el escenario asistencial son: C-LDL
mayor o igual a 155 mg/dl en menores de 18
afios y C-LDL mayor o igual a 190 mg/dl en
adultos con triglicéridos en valores normales.
Valores C-LDL por encima de 240 mg/dl, una
vez descartadas las causas secundarias de
estos valores (hipotiroidismo, enfermedad
renal, DM), aumentan la especificidad
diagndstica.?

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 presentacién homocigota puede cursar
con valores de C-LDL 10 veces superior a los
valores de referencia, presentando patologia
aterosclerdtica sintomatica en la nifez o
pubertad. 34> 678

Se debe aplicar el sistema de puntuacion
para el diagnéstico clinico de HF
llamado "Score Holandés™ (Dutch Lipid Clinic
Network - DLCN), a todo adulto con sospecha

clinica de HF (Tabla 19)**’. En individuos con
valores de score compatibles con una HF
(mayor a 5) se recomienda realizar el estudio
genético para la confirmacion y estudio
familiar.

El diagndstico molecular es el gold standard
de esta patologia, basado en |Ia
secuenciacion de genes LDLR, APOB, PCSK9,
APOE y LDLRAP1. Las variantes encontradas
se evaluan y clasifican segun su
patogenicidad en base a la informacién
compartida en registros internacionales. 4°

En Uruguay existe el Programa Nacional de
Deteccion Temprana y Atencion de
Hipercolesterolemia ~ Familiar, =~ también
llamado “GENYCO” (genes y colesterol). Es
conducido por la Comisién Honoraria para la
Salud Cardiovascular, dentro de una
estrategia orientada a la prevencion e
identificacion de la poblacién de riesgo
cardiovascular (Ley nimero 18.996). °

El principal objetivo para el programa
GENYCO es revertir la situacion de
insuficiencia  diagndstica, evitando |la
morbimortalidad asociada al subdiagndstico
y subtratamiento. Este programa centraliza
la informaciéon  familiar, provee el
asesoramiento genético y el diagndstico
molecular cuando es necesario, y colabora
con el seguimiento de los pacientes y su
grupo familiar.

Segun el decreto reglamentario de la Ley
GENYCO (18.996) cada institucion de
atencién sanitaria debe contar con médicos
referentes del programa, y asi facilitar la
inclusion centralizada de los pacientes con
HF en el registro nacional. La lista de
referentes e instituciones se puede
encontrar en la pagina web de la comisién
cardiovascular, o consultando directamente
al programa a través del correo:
genyco@cardiosalud.org.



Tabla 20. Criterios diagnodsticos de hipercolesterolemia familiar heterocigota. Score

Holandés.

Historia familiar

1. Familiar de primer grado con antecedentes de enfermedad
coronaria o vascular prematura

2. Familiar de primer grado con cLDL> percentil 95 (mayor a 160
mg/dI*)
3. Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal

4. Niflos menores de 18 afios con cLDL> percentil 95 (mayor a 130
mg/dI*)

Historia Personal

1. Evidencia de enfermedad coronaria prematura

2. Evidencia de enfermedad vascular cerebral o periférica
prematura

Examen Fisico
1. Xantomas tendinosos

2. Arco corneal < 45 afos de edad

Laboratorio
1. cLDL > 330 mg/dI

2. cLDL entre 250-329 mg/dlI
3. cLDL entre 190-249 mg/dI
4. cLDL entre 150-189 mg/dI

Diagndstico de Hipercolesterolemia Familiar

Cierto 8 puntos

H Puntuacion

= W U1 0 > O = N N N =

Ingresa a GENYCO
para valoraciony
eventual estudio
genético.

Probable 5-7 puntos

Ingresa a GENYCO
para valoraciény
eventual estudio
genético.

Posible 3-4 puntos

Se recomienda
seguimiento.

*Valores sugeridos por el Programa GENYCO (Comisidon Honoraria para la Salud Cardiovascular).



Resumen de evidencia y recomendaciones

Recomendacion
débil Calidad de
evidencia baja

DPee

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

Recomendacion
fuerte Alto nivel de
evidencia

DODD

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar, son considerados
de alto riesgo con indicacién formal de tratamiento con estatinas
desde la sospecha clinica. 1011

Las estatinas han modificado el curso natural de la HF, cuanto mas
temprano se inicie, la supervivencia sin eventos vasculares es
igualada al resto de la poblacién.1°

Recomendacion fuerte
Calidad de evidencia
moderada

DDDe

Se debe lograr la reduccién de un 50% de los valores de cLDL,
siendo generalmente necesarias dosis altas de estatinas. 12

Recomendacion fuerte
Calidad de evidencia
moderada

DDDe

De no lograr los objetivos terapéuticos se podra asociar
ezetimibe.3

Recomendacion
fuerte Calidad de
evidencia baja

DPee

En casos graves u homocigotos que presenten refractariedad a los
tratamientos expuestos, se puede optar por la plasmaféresis de
cLDL. Se recomienda en adultos con HF con cLDL > 300 mg/dl.

Se sugiere el uso de inhibidores de PCSK9 (evolocumab,
alirocumab) para pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota 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 subclinica, evitar eventos
mayores y detectar nuevos  casos
relacionados al indice.
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Dislipemias en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana.

El advenimiento de la terapia antirretroviral
de gran actividad (TARV) ha modificado
sustancialmente el perfil de morbimortalidad
de los pacientes infectados por el virus de
inmuno deficiencia humana (VIH), pasando de
las complicaciones vinculadas a Ia
inmunodepresion a las complicaciones de una
infeccion crénica, controlable y tratable con
una expectativa de vida similar a las personas
VIH negativas en las que la enfermedad
vascular aterotrombdtica es mas frecuente y
precoz. !

La dislipemia en pacientes con infeccién por el
VIH es muy frecuente y se asocia con un
aumento del riesgo cardiovascular. Esto es
debido, en parte, a un aumento de Ia
inflamacién y de la activacion inmune
vinculada a la infeccidn crénica por el VIH, y
en ocasiones al TARV utilizado.> %

Las alteraciones del metabolismo lipidico en
pacientes con infeccién por VIH presentan
caracteristicas diferentes a las de la poblacién
general. Por un lado, el VIH aumenta la
resistencia a la insulina. Por otro lado, el
propio TARV puede inducir la aparicién de
dislipemia, pero ademds puede provocar
interacciones con los farmacos
hipolipemiantes. El patrén observado con
mas frecuencia en pacientes en TARV es el de
la dislipemia aterogénica, caracterizada por
cHDL bajo y TG elevados, acompafiado de
elevaciones variables de colesterol total CT y
cLDL. Habitualmente este patrdn se asocia a
particulas de cLDL aterogénicas, densas y
pequefias. %4>

Son numerosos los datos que sugieren que la
infeccidn 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 cudl es el
mejor método de analisis del riesgo en
pacientes VIH positivos, entre las diferentes
tablas disponibles disefiadas para esta
poblacién (ejemplo DAD) o para poblacién
general. Sin embargo, por practicidad,
pueden utilizarse estas ultimas reconociendo

gue para pacientes VIH positivos en general
subestimardan el RCV.®8 Asimismo, se
recomienda realizar screening de dislipemia
en el paciente VIH, al momento del
diagnéstico, previo al inicio del TARV y 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 informacidn sobre
el manejo de farmacos se sugiere ver Guia
nacional de recomendaciones de tratamiento
antirretroviral 2022).°

Hasta el momento, el enfoque para iniciar el
tratamiento con estatinas en la poblacidn
VIH positiva es similar a la poblacion general,
si bien, la mayoria de estos pacientes
requieren tratamiento hipolipemiante para
alcanzar las metas de lipidos.

Actualmente, el estudio REPRIEVE 1°
publicado recientemente, abre el debate de
la necesidad de cambiar la practica clinica,
con un inicio precoz de estatinas,
independientemente del nivel de lipidos.
Este estudio, valordo el uso de estatinas
(pitavastatina) en prevencién primaria en
pacientes con TARV estable, entre 40 y 75
aflos con riesgo cardiovascular bajo-
intermedio evidenciando una reduccion del
35% de eventos cardiovasculares graves con
un discreto aumento de los sintomas
musculares y de los nuevos casos de
diabetes.

Una limitacion del estudio es que no
consigue incluir a pacientes con condiciones
especiales que  clasicamente  estan
aumentadas en el grupo de personas con
VIH, como son la infeccién crdénica por
hepatitis C, el consumo de alcohol y otras
sustancias o pacientes con patologia
psiquidtirica. Grupos en donde las estatinas
podrian tener mas interacciones, mas riesgo
de efectos secundarios o incluso estar
contraindicadas.

Incorporar efectivamente esta robusta
evidencia en la practica clinica requiere
considerar también algunas limitantes como



el aumento del nimero de comprimidos con
la consiguiente carga e impacto en la
adherencia, lo que choca con el camino
actual del tratamiento del VIH que es hacia la
simplificacion, con comprimidos Unicos y
coformulados.

Diferentes tipos de estatinas pueden tener
diferentes interacciones con el TARV por lo
gue se recomienda el chequeo de las mismas
previo al inicio (Tabla 20).



Tabla 20. Principales interacciones de los farmacos antirretrovirales con las estatinas

@ No Coadministrar Posible Interaccién

3TC ABC CA(BL,’"AF;PV DRV/r DTG
Atorvastatina ® ¢ ¢ <
Ezetimibe L 4 ¢ ¢ L
Fenofibrato L & & ® ®
Gemfibrozil ® ¢ ¢ <
Pitavastatina L 4 4 L L <
Rosuvastatina L 4 < L L
Simvastatin L <& <& o &

Posible Interaccién Débil

EFV

® ¢ ¢ ¢ o

@ Sin Interaccion Esperada

ETR FTC/TAF  FTC/TDF LPV  NVP RAL TDF 2DV

¢ ® 4 ¢ ¢
4 4 ® L ® < ® L 2
& & <& ® <& 4 L 4 4
¢ ¢ ® ® ¢ ¢ L 4
¢ ¢ ® ® ® < ® ¢
< < 4 ® 4 L 4 L 4

<& 4 [ ] 4 4 L 4

Tomado de HIV Drug Interactions, University of Liverpool. Traducido por Fundacion Huésped
disponible en: https://interaccioneshiv.huesped.org.ar (se recomienda chequear cada interaccién

ya que al cliquear en un simbolo se obtendra informacién adicional)
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Dislipemia en la mujer en edad reproductiva

Para la mujer en edad reproductiva el mejor

momento para hacer el screening o tamizaje
de dislipemia es antes del embarazo o lo mas
precoz al inicio del mismo.

Las concentraciones séricas de colesterol
total (CT) y triglicéridos (TG) aumentan un
30 % aproximadamente en forma fisioldgica
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durante el embarazo.! Los rangos informados
en los diferentes estudios se muestran en la
tabla 1.2 Dado que este aumento es
fisioldgico y en la gran mayoria de las
pacientes no se observa ninguna
complicacidn clinica, no estd indicado el
tratamiento farmacoldgico.3.

Tabla 1. Valores de perfil lipidico en embarazadas (2do y 3er trimestre) modificado de (2)

CT LDL HDL TG
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl)
2 do trimestre 347 235 118 265
(p97,5)
3 er trimestre (p 374 269 120 421
97,5)

CT: colesterol total TG triglicéridos

Hipertrigliceridemia durante el embarazo

Como ya se menciong, el nivel de TG
aumenta durante el embarazo en forma
fisiolégica sin que esto tenga repercusién
clinica.! Excepcionalmente, pueden
producirse aumentos severos, cuyas
complicaciones mas importantes pueden ser
la pancreatitis aguda, el sindrome de
hiperviscosidad y la preeclampsia. En la
pancreatitis aguda durante el embarazo, la
hipertrigliceridemia (HTG) se reconoce como
responsable de mds de la mitad de los casos.
Este riesgo es mayor cuando los valores de
triglicéridos superan los 1000 mg/dL.1%1?

Una proporcidn de estas pacientes pueden
padecer una HTG preexistente conocida, pero

muchas de ellas se presentaran por primera
vez durante el embarazo.

La identificaciéon temprana de mujeres en
riesgo de HTG gestacional es esencial e
idealmente deberia suceder en la etapa
preconcepcional. Se aconseja solicitar perfil
lipidico en forma pregestacional o lo mas
precoz posible durante el embarazo, a las
pacientes con dislipemia previa conocida o
con alto riesgo de presentarla (pacientes que
presenten antecedentes de pancreatitis y
aquellas con antecedentes familiares de
HTG)!?



Tratamiento farmacoldgico

En las pacientes con deseo concepcional o
embarazadas con alto riesgo vascular
(prevencién secundaria, hipercolesterolemia
familiar o riesgo CV calculado muy alto o

Hipercolesterolemia

Las pacientes que reciben tratamiento con
estatinas para la HCT previo al embarazo,
idealmente deberian suspender tres meses
antes de la concepcién. Sin embargo, en las
pacientes con un riesgo muy alto de sufrir un
infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular, asi como las que tiene
hipercolesterolemia familiar homocigoética o
enfermedad cardiovascular establecida, se
requiere tomar decisiones individuales
basadas en el balance riesgo-beneficio.?

La contraindicacidn de estatinas durante el
embarazo se basaba en reportes de
teratogenia en modelos animales y reporte
de casos aislados que quedaron refutados
por dos metaanalisis recientes realizados con
estudios poblacionales con pacientes con
exposicién inadvertida a estatinas durante el
primer trimestre del embarazo, sin
reportarse teratogenia.* > ®

En los ultimos afos se han realizado varios
ensayos sobre el uso pravastatina durante el
embarazo con el objetivo de disminuir el
riesgo de preeclampsia y para sindrome
antifosfolipidico refractario.” 8 Si bien estos

Hipertrigliceridemia

No existen guias de practica clinica para el
tratamiento de la HTG durante el embarazo,
y la mayoria de las recomendaciones
provienen de reportes de casos. Wong et al
propusieron una estrategia de manejo que
incluye un abordaje por parte de un equipo
multidisciplinario, una dieta baja en grasas y
carbohidratos de bajo indice glucémico con
apoyo nutricional (reemplazo por acidos
grasos omega 3y triglicéridos de cadena
media segun sea necesario), con precaucion
para evitar la deficiencia de acidos grasos
esenciales.3

critico) o HTG severa, se recomienda
seguimiento en un centro terciario por
experto en lipidos y/o en medicina materno-
fetal

estudios arrojaron buenos resultados y con
un buen perfil de seguridad cuando se utiliza
la misma luego de la semana 12 de
gestacion, su indicacion queda reservada
para estas situaciones puntuales y no para el
tratamiento de hipercolesterolemia,
manteniéndose la recomendacion de la
suspensioén de las estatinas previa al
embarazo.

En cuanto al tratamiento con ezetimibe y
acido nicotinico existen reportes de dafios en
animales. Sobre el tratamiento con
inhibidores PCSK-9 no se disponen de datos
de seguridad durante el embarazo y
lactancia, por lo que su uso es
desaconsejado.!

En situaciones en que es necesario realizar
tratamiento farmacoldgico durante el
embarazo y/o lactancia puede valorarse el
uso de resinas secuestradoras de acidos
biliares dado que no tienen absorcién
sistémica. La colestiramina es una opcion,
pero esta disminuye también la absorcién de
otras vitaminas, por lo que deben ser
suplementadas durante su uso.’

El tratamiento farmacoldgico de la HTG
durante el embarazo debe realizarse
considerando también el balance riego-
beneficio. En una revision sistematica
publicada recientemente se plantea el uso de
acidos omega 3 y dieta baja en grasas como
primera linea de tratamiento cuando los
valores de TGL son mayores a 500 mg/dl. Si
esta no es efectiva o la HTG es severa (mayor
a 1000 mg/dL), debe considerarse el uso de
fibratos.'* Los fibratos disminuyen las
concentraciones de TGL en un 40 - 60% y
aumentan los niveles de HDL. Desde el punto
de vista de la seguridad, existen casos



reportados de uso de fibratos durante el
embarazo, sin haberse observado efectos
deletéreos maternos o fetales. La ecuacion
riesgo beneficio habilita su indicacion en
situaciones de gravedad. Dentro de estos, se
prefiere el gemfibrozilo dado que no ha
mostrado efectos teratogénicos en humanos
ni en animales, cuando se utilizaron a dosis
elevadas.’®

La aféresis terapéutica se reserva para
pacientes con sintomas de pancreatitis e HTG

Recomendaciones

mayor 500 mg/d| o para pacientes
asintomaticas con HTG muy severas donde la
terapia farmacolégica no ha logrado
disminuir el valor de TGL a valores en rango
de seguridad.4

La experiencia documentada sugiere que la
aféresis terapéutica ha sido efectiva. En
nuestro medio existen reportes de su uso en
embarazadas con resultados exitosos con
este tipo de terapia.'* ¢

Se debe realizar tamizaje de dislipemia en las mujeres en edad reproductiva, de acuerdo a los

factores de riesgo establecidos por esta guia.

. El mejor momento para realizar el tamizaje de dislipemia es antes del embarazo o si esto no

es posible al inicio de la gestacidn.

o En pacientes que venian recibiendo estatinas y se programa un embarazo se aconseja
suspender el tratamiento previo a la concepcion. Su uso inadvertido no es indicacion de

interrupcion del embarazo.

o Para las mujeres con deseo concepcional o embarazadas con alto riesgo vascular (prevencién
secundaria, hipercolesterolemia familiar o riesgo CV calculado muy alto o critico) o con HTG
severa, se sugiere seguimiento en centro terciario por un experto en lipidos y/o medicina materno

fetal.

o En caso muy particulares en que se requiera utilizar un fdrmaco hipolipemiante debe
considerarse el uso de resinas secuestradoras de acidos biliares.

o La hipertrigliceridemia severa supone un riesgo elevado de pancreatitis por lo que se aconseja
realizar dieta baja en grasas y carbohidratos de bajo indice glucémico con apoyo nutricional.

o De requerirse tratamiento farmacoldgico para HTG debe valorarse riesgo- beneficio. Se
recomienda tratamiento combinado con omega 3 y dieta en pacientes con TG >500 mg/dl. En caso
de no ser efectivo o TG mayores a 1000 mg/dl se podra considerar el uso de gemfibrozilo y/o
aféresis terapéutica en caso de pancreatitis o con HTG muy severas.
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Manejo de la dislipemia en personas ancianas

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

Al momento de evaluar y tratar la dislipemia
en personas adultas mayores (265 afios de
edad) debemos recordar que no se trata de
una poblacién 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 como
una poblacién especial en las
recomendaciones sobre el manejo de las
dislipemias, requiriendo un abordaje
personalizado no basado en la edad
cronolégica, sino en las caracteristicas
propias de cada individuo.

Hasta los 74 ainos las directivas de evaluacion
y tratamiento no varian con relacién a las
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personas mas jovenes, pero a partir de los 75
afos las principales guias clinicas sugieren
gue las intervenciones sean basadas en los
parametros antes mencionados.

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

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

e Las distintas tablas de estimacién del
riesgo cardiovascular son disefiadas para
personas menores de 75 afios.

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

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

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

e El concepto de fragilidad es
fundamental al momento de identificar a los
pacientes mas 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.!

. La fragilidad también se asocia con el
fenédmeno de “epidemiologia inversa”, donde
los factores de riesgo tradicionales se asocian
negativamente con resultados adversos en
este grupo etario. El mayor riesgo de muerte
por enfermedad cardiovascular en los
ancianos estd presente en sujetos con bajo
colesterol y/o bajo IMC, lo que resulta en una
relacion en “)” 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.3

¢Hasta cuando realizar tamizaje de dislipemia en la 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 afios,

independientemente del riesgo de
enfermedad cardiovascular y en adultos
mayores de 75 afios con multiples factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica.

éDebe tratarse con estatinas a los pacientes anosos para la prevencién primaria de

enfermedad cardiovascular?

Si bien de los distintos trabajos cientificos
surge que hay una relacién entre colesterol
elevado y enfermedad coronaria en

pacientes afiosos, 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 afios.*®

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

En lo que respecto al uso de estatinas en la
prevencion 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. 78

Cuanto mayor el riesgo asociado, sobre todo
en diabéticos, mayor es el beneficio de las
estatinas segun los resultados de otro
estudio retrospectivo de cohortes en
mayores de 75 afios, en este estudio el
tratamiento con estatinas no se asocié a
reduccion de mortalidad por cualquier causa
aterosclerodtica

ni a enfermedad

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 a 5 aios.

Recomendacion

GEG

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

Definir indicacion en forma individualizada

Enfatizar en expectativa de vida,
comorbilidad, polifarmacia y opiniéon del
paciente

¢Esta indicado el tratamiento con estatinas en pacientes afiosos con enfermedad

previa cardiovascular?

En ancianos con enfermedad cardiovascular
establecida se ha demostrado el beneficio
del uso de estatinas con reduccidon de la
mortalidad total y por enfermedad
coronaria, infarto de miocardio, y de
accidente cerebrovascular.?%1!

En esta poblaciéon son mas frecuentes los
efectos adversos de las estatinas como
desarrollo de diabetes y elevacion de
transaminasas. 12




Recomendacion

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

GEG

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

éSe debe suspender el tratamiento con estatinas en paciente afosos?

No hay evidencia cientifica al respecto. Las
dosis elevadas de estatinas deben usarse con
gran precauciéon 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 la evidencia es limitada.>%*

Recomendacion

Se sugiere suspender el tratamiento en caso
de expectativa de vida menor de un afio,
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 interactien con
estatinas potenciando su toxicidad.

Evaluar en forma periddica la aparicién de

GEG diferentes situaciones * en cuyo caso no
habria beneficio clinico neto de mantener
tratamiento con estatinas.
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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, fendmenos particularmente
presentes en pacientes con artritis
reumatoide (AR) vy lupus eritematoso
sistémico (LES)Y % 3.

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 multifactorial
dependiendo entre otras cosas de la
actividad inflamatoria de cada entidad y la
dislipemia inducida por el uso de
glucocorticoides. 3.

En enfermedades como vasculitis, esclerosis
sistémica, enfermedad mixta del tejido
conectivo, sindrome de Sjogren, AR, LES y
sindrome antifosfolipidico, es esencial lograr
la disminucién de la actividad para disminuir
el riesgo cardiovascular (incluyendo las
alteraciones inducidas en el perfil lipidico).*.

El riesgo cardiovascular (con determinacion
del perfil lipidico) debe ser evaluado dentro
de los primeros 6 meses de hecho el
diagnostico de la enfermedad autoinmune.

a) Las enfermedades  autoinmunes
sistémicas se asocian a la presencia de
ateromatosis subclinica y acelerada. La
deteccion de la  dislipemia  debe
implementarse sistematicamente cada 12
meses.

b) Las indicaciones de tratamiento y las
estrategias terapéuticas de las dislipemias a
instituir en pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas, son las mismas que
las establecidas para la poblacion general.

En la evolucion, el perfil lipidico debe
evaluarse sistemdticamente cada 12 meses.*

Las recomendaciones incluidas en guias de
diagnoéstico y tratamiento de diferentes
sociedades cientificas, indican que los
niveles de colesterol para iniciar tratamiento
en personas con enfermedades
autoinmunes, son los mismos que los
propuestos para la poblacion general con
dislipemia.* >

Una de las recomendaciones dirigidas a
disminuir el riesgo cardiovascular vy
especificamente a disminuir los niveles de
dislipemia, es la de lograr la remisién de la
enfermedad utilizando glucocorticoides en la
menor dosis posible y por el menor tiempo
posible. %> La dosis objetivo de prednisona
en pacientes con LES es llegar a una dosis de
mantenimiento de 5 mg dia (o menor si fuese
posible).®

En pacientes con LES el tratamiento con
hidroxicloroquina (siempre que no exista
contraindicacion para su administracion),
debe ser considerado también para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares.*

Existe evidencia que demuestra el beneficio
de la hidroxicloroquina en el control de la
actividad del LES y de la AR, sumado al
beneficio de mejorar el perfil lipidico con
reducciones significativas en el colesterol
total y la fraccion LDL.”- 89 10

Recomendaciones:

c) El control de la actividad de |la enfermedad
autoinmune es una de las estrategias para el
control de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente en las
alteraciones del perfil lipidico. Se
recomienda la reduccidn de la dosis de
glucocorticoides, asi como el periodo de
tiempo de utilizacidn, si la situacidn clinica lo
permite. En el caso del LES, la dosis objetivo
de mantenimiento de prednisona es 5
mg/dia.



d) En el caso de la AR y el LES, la utilizacién
de hidroxicloroquinainduce una disminucién
en los niveles de colesterol total y LDL

colesterol, contribuyendo ademas con la
disminuciéon de la dosis de prednisona

utilizada como parte del tratamiento.

Recomendacion

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 poblacién general

GEG

Se recomienda la reduccién de la dosis
intermedia o elevada de glucocorticoides
(mayores de 7.5mg/

dia de prednisona) asi como el periodo de
tiempo de indicacion, si la situacién clinica lo
permite.

GEG

En el caso de la ARy el LES, la utilizacion de
hidroxicloroquina induce una disminucion
en los niveles de CT y cLDL, contribuyendo
ademas con la disminucién de la dosis de
prednisona utilizada como parte del
tratamiento.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1) Bruce IN. 'Not only...but also': factors that
contribute to accelerated atherosclerosis
and premature coronary heart disease in
systemic lupus erythematosus. Rheumatology
(Oxford). 2005 Dec;44(12):1492-502.

2) Escércega RO, Lipinski MJ, Garcia-Carrasco

M, Mendoza-Pinto C, Galvez-Romero JL, Cervera
R. Inflammation and
atherosclerosis: cardiovascular evaluation in
patients with autoimmune diseases.
Autoimmun Rev. 2018 Jul;17(7):703-708.

3) Salmon JE,Roman _MJ. Subclinical
atherosclerosis in rheumatoid arthritis and
systemic lupus erythematosus. Am J
Med. 2008 Oct;121: S3-8.

4) Drosos GC, Vedder D, Houben E, Boekel L,
Atzeni F, Badreh S, et al. EULAR
recommendations for cardiovascular risk
management in rheumatic and

musculoskeletal diseases, including systemic
lupus erythematosus and antiphospholipid
syndrome. Ann Rheum Dis Epub ahead of
print: doi:10.1136/annrheumdis-2021-
221733.

5) Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A,
Aringer M, Bajema |, Boletis JN, et al. 2019
update of the EULAR recommendations for
the management of systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis 2019; 78:
736 —745.

6) EULAR recommendations session: SLE
recommendations. EULAR congress 2023. 31
may — 3 june, Milan, Italy
(https://congress.eular.org/).

7) Restrepo JF, Del Rincon |, Molina E, Battafarano
DF, Escalante A. Use of Hydroxychloroquine Is
Associated With Improved Lipid Profile



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruce%20IN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16234277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16234277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16234277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escárcega%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipinski%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=García-Carrasco%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=García-Carrasco%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendoza-Pinto%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galvez-Romero%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cervera%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cervera%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29730525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salmon%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18926167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roman%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18926167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18926167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18926167
https://congress.eular.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Restrepo%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Rincon%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molina%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battafarano%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battafarano%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escalante%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28277344

in Rheumatoid Arthritis Patients. ) Clin
Rheumatol. 2017 Apr;23(3):144-148.

8) Morris _SJ, Wasko MC, Antohe JL, Sartorius
JA, Kirchner HL, Dancea S, Bili A.
Hydroxychloroquine use associated with
improvement in lipid profiles in rheumatoid
arthritis patients. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2011 Apr;63(4):530-4.

9) Cairoli E, Rebela M, Danese N, Garra V, Borba
EF. Hydroxychloroquine reduces low-density
lipoprotein cholesterol levels in systemic

lupus  erythematosus: a longitudinal
evaluation of the lipid-lowering effect.
Lupus. 2012 Oct;21(11):1178-82.

10) Babary H, Liu X, Ayatollahi Y, Chen XP, Doo
L, Uppaluru LK, Kwak MK, Kulaga C, Modjinou
D, Olech E,Yoo JW. Favorable effects
of hydroxychloroquine on serum low density
lipid in patients with systemic lupus
erythematosus: A systematic review and
meta-analysis. Int _J Rheum  Dis. 2018
Jan;21(1):84-92.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28277344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasko%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antohe%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sartorius%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sartorius%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirchner%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dancea%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bili%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21452265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cairoli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebella%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Danese%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garra%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borba%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borba%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22641182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babary%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayatollahi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20XP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uppaluru%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwak%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulaga%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modjinou%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modjinou%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olech%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28884965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28884965

Glosario

Guia practica clinica: GPC

Enfermedad cardiovascular: ECV
Enfermedades no transmisibles: ENT
Grupo elaborador de la guia: GEG
Enfermedad renal crénica: ERC

Virus inmunodeficiencia humana: VIH
Diabetes mellitus: DM

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
EPOC

Enfermedad hipertensiva del embarazo: EHE
Colesterol total: CT

Colesterol HDL: cHDL

Triglicéridos: TG

Colesterol VLDL: c VLDL

Colesterol LDL: cLDL

Lipoproteina de densidad intermedia: IDL
Hipertension arterial: HTA

Lipoproteina a: Lpa

Apolipoproteina B: Apo B

Riesgo cardiovascular: RCV

Presiodn arterial sistélica: PAS

Sindrome coronario agudo: SCA
Ataque cerebrovascular: ACV
Miembros inferiores: MMII

Factores de riesgo cardiovascular: FRCV
Hipertrigliceridemia: HTG

Valor caldrico total: VCT

indice de masa corporal: IMC

Acidos grasos omega 3: Aomega 3
Acidos grasos poliinsaturados: AGPI
Acidos grasos monoinsaturados: AGMI
Alanina aminotrasferasa: ALT
Aspartato aminotransferasa: AST
Creatinfosfoquinasa: CK

Filtrado glomerular: FG
Hipercolesterolemia familiar: HF
Tratamiento antiretroviral: TARV
Hemodidlisis: HD

Dialisis peritoneal: DP



