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El presente fasciculo es el cuarto de la serie Riesgo Cardiovascular Global correspondiente
al programa de capacitacién “Terapéutica Racional en Atencién Primaria de la Salud”
(TRAPS) implementado por el Ministerio de Salud de la Nacién, actualmente, a través de la
Coordinacion de Medicamentos Esenciales.

TRAPS se desarrolla a través de cursos y actividades de capacitacidon semipresenciales y
virtuales, destinadas a los profesionales de salud, médicos, que se desempefian en centros
de atencioén primaria de todo el pais. Aborda los problemas de salud mas frecuentes en el
primer nivel de atencidén, promoviendo el uso racional de los medicamentos. Los materiales
pedagodgicos de TRAPS se organizan en fasciculos que tratan de manera practica y accesible
toda la informaciéon necesaria sobre estos temas. Se incluyen también actividades y casos
clinicos que permiten profundizar los contenidos trabajados.

Todas las series comprenden un primer fasciculo general el cual desarrolla temas que son
transversales a todas las series. Los temas que se incluyen en el fasciculo general son:

» Terapéutica Racional en el primer nivel de atencidon (TRAPS).
» Programa de capacitacion en TRAPS.

» Medicamentos esenciales.

» Historia Clinica Orientada al Problema.

» Codificacion de los problemas de salud (CEPS-AP y CIE-10).
» Farmacovigilancia y seguridad de los medicamentos.

» Adherencia terapéutica.

“Riesgo Cardiovascular Global” tiene como objetivo brindar informacion practica, actualizada
y basada en la evidencia, sobre medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para la
prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares prevalentes en el primer nivel
de atencidn. Esta serie se encuentra conformada por siete fasciculos. A continuaciéon se
detalla el temario.

Serie: Riesgo Cardiovascular Global

Fasciculo 1) Enfermedades crdnicas no transmisibles

Fasciculo 2) Recomendaciones para la prevencion de Enfermedad Cardiovascular
Fasciculo 3) Hipertension arterial

Fasciculo 4) Dislipemia

Fasciculo 5) Electrocardiograma

Fasciculo 6) Diabetes Mellitus tipo 2: Insulinizacion

Fasciculo 7) Obesidad






Dislipemias

p Introduccién

El colesterol elevado es una de las principales causas de la carga de enfermedad en el
mundo en tanto factor de riesgo clave para la enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y
vascular renal. Se estima que el colesterol elevado causa 2.6 millones de muertes (4.5% del
total) y una pérdida de 29.7 millones de afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD),
que significan el 2% del total a nivel mundial.’

Las dislipemias son el factor de riesgo individual mas relevante para el desarrollo de la
enfermedad ateroesclerdtica.?

La presencia de altos niveles de colesterol en la sangre puede tener diferentes causas, pero
principalmente estan vinculadas al estilo de vida, como el sedentarismo, el exceso de peso,
la alimentacion rica en grasas o el consumo excesivo de alcohol; también puede asociarse al
consumo de ciertos medicamentos * y/o a antecedentes familiares.*

Datos publicados por la 3° ENFR la prevalencia fue de 29. 8% y no manifestd diferencias con
respecto a las ediciones anteriores de la encuesta (con relacidon a la prevalencia de colesterol
elevado entre aquellos que se controlaron alguna vez, poblacidn de 18 aflos y mas).

Todas las guias actuales sobre prevencion de Enfermedad Cardiovascular (ECV) en la
practica clinica recomiendan la evaluacion del riesgo de EC o riesgo CV total, ya que la ECV
ateroesclerodtica suele ser el resultado de diversos factores de riesgo y la prevencidén de la
ECV en una persona determinada se debe adaptar a su riesgo CV total: cuanto mayor es el
riesgo, mas intensa debe ser la medida que aplicar.®

Actualmente se dispone de muchos sistemas de evaluacion del riesgo ampliamente
validados, entre ellos los sistemas de Framingham, SCORE, ASSIGN (modelo de estimacion
del riesgo CV de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, PROCAM, Reynolds,
CUORE, las Pooled Cohort Equations y el Globorisk. La mayoria de las guias usan uno de
estos sistemas de puntuacion de riesgo.?

Desde el Ministerio de Salud de la Nacioén, hace varios afos, se viene promoviendo la
utilizacion para la estimacion del RCVG de la tabla de predicciéon del riesgo cardiovascular
de la Organizacion Mundial de la Salud.

El calculo del riesgo CV total es parte de un sistema continuo. Los puntos de corte utilizados
para definir niveles de alto riesgo son en parte arbitrarios y se basan en niveles de riesgo
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en los que se han observado beneficios evidentes en ensayos clinicos. La identificaciéon y el
control de los factores de riesgo no deben limitarse Unicamente a las personas con riesgo
alto; las personas con riesgo leve y moderado también deben recibir consejo médico sobre
cambios en el estilo de vida vy, en algunos casos, tratamiento farmacoldgico para controlar
las concentraciones plasmaticas de lipidos.

La aterosclerosis, que consiste en la acumulacidn de placas en las arterias, es el mecanismo
patoldgico que mas contribuye a la aparicion de enfermedades cardiovasculares. Este
proceso empieza en la nifez, pero el ritmo de su progresidon, que puede dar origen a la
enfermedad cardiovascular, se ve afectado por varios factores entre ellos:

Tabaquismo.

Alimentacion poco saludable.

Inactividad fisica que da origen a la obesidad.
Hipertension arterial.

Dislipemia.

Diabetes Mellitus.

vV v vvvVv Yy

P Fisiologia del transporte de las lipoproteinas y aterosclerosis

Los lipidos son hidréfobos, por lo tanto, se transportan en el plasma como componentes de
complejos de macromoléculas grandes, denominados lipoproteinas. Estas contienen en el
centro a los lipidos menos polares como los triglicéridos y ésteres de colesterol y a los mas
polares como los fosfolipidos y el colesterol libre en una monocapa superficial junto con las
apolipoproteinas. Cada lipoproteina contiene una o mas apolipoproteinas que le brindan
estabilidad estructural, sirven como ligandos para los receptores celulares que determinan
el destino metabdlico de particulas individuales o actian como cofactores para enzimas
involucradas en el metabolismo de las lipoproteinas. Las lipoproteinas son la forma en que
los lipidos (triglicéridos y colesterol) unidos a proteinas (llamadas apolipoproteinas) circulan
en un medio acuoso como el plasma. Ellas permiten el transporte de los lipidos entre los
tejidos principalmente, higado, tejido adiposo, intestino como con el plasma.

Principales clases de

Clase de N P Principales
lipoproteina Densidad PR apolipoproteinas
CLLIBIETOES Menor a las VLDL Triglicéridos de la dieta ApoA-l /ApoC-Il y I/
remanentes ApoB 48
. , Triglicéridos }

VLDL Muy baja densidad endégenos ApoB 100/ ApoC-Il y IlI

. . . Colesterol y _
IDL Densidad intermedia triglicéridos ApoB 100/ ApoC-Il y Il
LDL Baja densidad Colesterol ApoB 100
HDL Alta densidad Colesterol y fosfolipidos ApoA-I /ApoC-Il y Il

Cada lipoproteina posee una participacion en el transporte de los lipidos tanto los ingresados
con la alimentacién, como aquellos sintetizados a nivel hepatico.

Hay dos sentidos o vias del transporte de lipidos. El exdgeno responsable del transporte de
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los lipidos ingeridos, a través de los quilomicrones con su apoB-48 al higado y los tejidos
periféricos. El enddgeno es entre el higado y los tejidos periféricos, donde participan las
lipoproteinas que contienen apoB-100 (VLDL, IDL, LDL). Las lipoproteinas que contienen
apoA-I como las HDL, tienen un rol importante en la transferencia de lipidos entre las
lipoproteinas como en el transporte reverso de colesterol desde la periferia hacia el higado.

El nimero de particulas aterogénicas es un determinante mayor del desarrollo de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (ECVA) y la reduccion de su cantidad es la
primera linea de tratamiento.”

Las LDL, son las particulas mas aterogénicas. Al aumentar se incorporan en la pared arterial
donde se asocian a otros componentes, permaneciendo mas tiempo en la pared, quedando
de esta manera separadas de los antioxidantes plasmaticos y desencadenando una respuesta
inflamatoria local. Las IDL se comportan de manera similar a las LDL.

Las elevadas concentraciones plasmaticas de lipoproteinas que contienen apoB-100 pueden
inducir el desarrollo de aterosclerosis incluso en ausencia de otros factores de riesgo. Se
ha propuesto que el evento iniciador en la aterogénesis es la retencidon subendotelial de
lipoproteinas que contienen apoB-100 a través de una interaccidn mediada por carga con
proteoglicanos en la matriz extracelular.® El colesterol que se encuentra en las placas de
ateroma proviene de las lipoproteinas con apoB, tanto de las LDL y la Lp(a) como de las
particulas ricas en triglicéridos: VLDL, sus remanentes e IDL.

} La mayor parte del colesterol que se deposita en las arterias es aportado por las LDL.
Por esta razon, se suele dar mayor importancia a los niveles de colesterol transportados
por dichas particulas.®

Las lipoproteinas HDL al estar involucradas en el transporte reverso de colesterol desde los
vasos (periferia) hacia el higado, tienen un papel importante en la disminucién del desarrollo
de la ateroesclerosis. Los bajos niveles de esta particula se encuentran asociados de manera
independiente al RCV.

Los triglicéridos son un predictor independiente sobre todo si se asocian a otros factores de
riesgo como HTA o diabetes mellitus o HDL bajo. La hipertrigliceridemia moderada se asocia
a mayor incremento del RCV que la severa; dado que en esta situacidon existe mayor riesgo
de pancreatitis aguda y el tratamiento se orienta a prevenir esta consecuencia.

Una manera practica de evaluar en forma mas completa el potencial aterogénico de las
lipoproteinas, es el calculo del colesterol no HDL.

Para efectuarlo se sustrae del colesterol total, el cual representa la suma del colesterol
transportado por todas las lipoproteinas, la concentracién del colesterol de HDL, la Unica
lipoproteina que no posee apoB y que es de naturaleza antiaterogénica.®

Colesterol no HDL = colesterol total - c-HDL

El colesterol no HDL corresponde al colesterol transportado por todas las lipoproteinas
aterogénicas, las cuales contienen apoB: LDL, VLDL, IDL, remanentes de VLDL, remanentes
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de quilomicrones y Lp(a). Este enfoque mas integral considera tanto al colesterol proveniente
de las LDL como al colesterol de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. En este calculo
también queda incluido el colesterol transportado por la Lp(a), aunque su aporte cuantitativo
al colesterol total no es significativo. Para discriminar la real contribucidn de esta particula
al RCV debe determinarse su concentracion por métodos inmunoldgicos que detecten la
apolipoproteina(a) y expresar su cantidad como concentracion de apo(a) o como masa total
de Lp(a)."

El colesterol no HDL es mejor predictor de RCV que el nivel de c-LDL, particularmente en
pacientes que han tenido un evento por ECVA."? Este hecho sefala que, para el cumplimiento
de los objetivos del tratamiento hipolipemiante, es importante considerar tanto los niveles
de c-LDL como los de colesterol no HDL."®

P Para predecir el impacto en el RCV de la dislipemia es necesario determinar, estratificar
el RCVG de cada paciente.

p Definicién y clasificacién

Las dislipemias consisten en alteraciones cualitativas y/o cuantitativas en las lipoproteinas
plasmaticas.

La clasificacion es importante para orientar el diagnodstico de las causas y definir el
tratamiento. Pueden ser clasificadas teniendo en cuenta diferentes criterios.

1) Segun el perfil lipidico:

» Hipercolesterolemia aislada: aumento del colesterol total a expensas del colesterol de las

lipoproteinas de baja densidad (c-LDL).

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

» Hiperlipemia mixta: aumento del colesterol total y los triglicéridos.

» Hipoalfalipoproteinemia: disminucién del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

(c-HDL)

2) Segun la etiologia

Primarias Adquiridas Secundarias

Causa: genética. Causa: habitos incorporados Causa: patologia de base.

Se caracterizan por: por el pac_ignte como a_IcohoI, Pueden corregirse parcial o )
-estar presente en mas de alimentacion, sedentarismo, totalmente tratando la patologia
un familiar, tabaquismo. de base.

-valores de lipidos y Puede_n corregirse t_ratando o) —Dlab_et_es Mellltus tipo 2*
lipoproteinas excesivamente modificando el habito. -Insuficiencia renal

e|evados’ -HIpOtIrOIdlsmO

-presentar manifestaciones -Colestasis

clinicas (xantomas, -Anorexia nerviosa
xantelasmas), -Medicamentos como tiazidas,
-enfermedad cardiovascular corticoides, progestagenos,
prematura. estrogenos

* La dislipemia es un hallazgo muy comun en pacientes con diabetes mellitus. La prevalencia varia entre 30 y
60%, la cual depende del tipo de diabetes y del grado de control glucémico del paciente. Las alteraciones
lipidicas caracteristicas son: aumento de los niveles plasmaticos de triglicéridos, de las VLDL, disminucion de la
concentracion de HDL, persistencia de IDL en el plasma en ayunas y presencia de LDL modificadas (LDL pequefia
y densa, LDL oxidada y LDL
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Las dislipemias adquiridas y secundarias pueden corregirse parcial o totalmente eliminando
o controlando el factor causante.

Esta clasificacion orienta al tratamiento dado que en las dislipemias primarias los tratamientos
no so6lo van a consistir en medidas destinadas a modificar la alimentacidon y la prescripcion
de actividad fisica y fdrmacos sino también en terapéuticas especificas y complejas; en las
dislipemias adquiridas y secundarias el tratamiento se orienta hacia la causa de base que
genera la alteracion lipidica.

3) Clasificacion de las hiperlipemias (segun Fredrikson - OMS)

. .. Colesterol Lipoproteinas Aterogénesis
Fenotipo Triglicéridos Total aumentadas
| /I\ /I\ /I\ /I\ Normal o /|\ Quilomicrones Ninguna
observada
Ila Normal /|\ /|\ /|\ LDL +++
lb N AP VLDL y LDL .
I A e B-VLDL o IDL +4+
\Y; P Normal o /\ VLDL ++
V DA N Quilomicrones y +
VLDL

En la actualidad esta clasificacion tiene un uso limitado.

P Recomendaciones para el rastreo y factores de riesgo

Existe controversia con respecto a qué adultos (por ejemplo, a qué edad o con qué otros
factores de riesgo) se debe realizar un cribado para detectar un trastorno lipidico. Esta
controversia se debe a la ausencia de pruebas que demuestren los beneficios del cribado en
adultos mas joévenes. Este problema se complica alin mas por las recomendaciones de algunas
organizaciones para realizar pruebas de deteccion de dislipidemia en todos los niflos antes
de la pubertad (de 9 a 11 anos) y después de la pubertad (de 17 a 21 afos). Para los adultos
jovenes que no han realizado rastreo, obtener un perfil de lipidos basal al momento de iniciar
la atencién con un médico de atencidn primaria para detectar hiperlipidemia familiar y evaluar
el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Si los resultados son normales, el momento y
la frecuencia de los exdmenes de deteccion futuros deben guiarse por el riesgo de ECV del y
el potencial de las intervenciones para mejorar los resultados del paciente.

El riesgo de ECV estd influenciado por la edad (aumenta a medida que los pacientes crecen),
sexo (Mas comun en hombres que mujeres), hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo,
obesidad, estilo de vida sedentario e historia familiar de enfermedad coronaria prematura
(hombres antes de los 55 afios; mujeres antes de los 65 afios).'

Para pacientes con mayor riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura), sugerimos que se realice
una prueba de seguimiento de lipidos en hombres de entre 25 y 30 aflos y en mujeres de entre
30y 35 afos.”
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Para los pacientes con menor riesgo cardiovascular (ninguno de los factores anteriores),
sugerimos que se realice una prueba de seguimiento de lipidos en los hombres a los 35 afios
y en las mujeres a los 45 afios®™.

El tercer reporte del panel en Deteccion, Evaluacion, y Tratamiento de |la hipercolesterolemia
en adultos (ATP III), en cambio recomienda realizar rastreo con colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL y triglicéridos en sangre, a todos los adultos mayores de 20 aflos con o
sin factores de riesgo cardiovascular.

Teniendo en cuenta la variabilidad propia de cada individuo y la variabilidad analitica de
la medicién, se recomienda realizar dos determinaciones con un intervalo de 14 dias, en lo
posible en el mismo laboratorio.

Si los valores son normales y el riesgo cardiovascular global es menor al 10 %, se recomienda
continuar el rastreo cada 5 afos. En pacientes con antecedentes familiares de enfermedad
coronaria temprana o historia familiar de hipercolesterolemia genética, se recomienda
solicitar perfil lipidico a partir de los 18 afios y repetirse cada 5 afos.

En caso de que tengamos los valores de colesterol total, HDL y triglicéridos, se puede calcular
el colesterol LDL con la féormula de Friedewald.

P Estudio y diagnéstico

La Sociedad Argentina de Lipidos, como el ATP Ill recomiendan solicitar un perfil de lipidos
en ayunas, compuesto por colesterol total, triglicéridos, c-HDL, c-LDL vy la relacién colesterol
total/c-HDL. El célculo del colesterol no HDL permite estimar el contenido de colesterol de
las lipoproteinas con apoB. Este céalculo no agrega costos, no necesita de ayuno y es de
utilidad para establecer el objetivo terapéutico primario en las hipertrigliceridemias.

Es importante que los laboratorios que realizan el diagnostico bioquimico de las dislipemias
estén en contacto con un sistema de control de calidad externo que les permita estandarizar
los procesos y asegurar la exactitud o veracidad de los resultados en el tiempo.

Para un correcto diagndstico se sugiere realizar dos determinaciones del perfil lipidico en un
lapso de dos a tres semanas, debido a que los lipidos pueden verse afectados por la dieta,
el medio ambiente y factores estacionales. La variabilidad intraindividual para el colesterol
total se estima entre el 5 % y el 10 % y para los triglicéridos >20 %.

Los niveles de triglicéridos varian en relacién con las ingestas. En el periodo posprandial
los triglicéridos aumentan debido a la presencia de lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus
remanentes. La realizaciéon del perfil de lipidos sin ayuno previo refleja mejor el verdadero
estado metabdlico, es un mejor predictor del RCV vy simplifica la toma de muestras.”® El
consenso europeo sobre el tema admite la determinacion del perfil lipidico destinado a la
evaluacién del RCV en muestras sin ayuno.'” Cuando los triglicéridos son mayores a 440 mg/
dl se debe repetir el estudio con 12 horas de ayuno.
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P Solo se necesita ayuno previo en casos de hipertrigliceridemia conocida o detectada
y para calcular los niveles de c-LDL mediante la ecuacién de Friedewald, entre otras
indicaciones.'®

Para realizar la estimacion del RCVG, utilizando la Guia de Bolsillo, solo se requiere la
determinacion del colesterol total.

p Evaluacion del paciente
Interrogatorio

» Habitos: alimentacion, tabaquismo, sedentarismo, consumo de alcohol.

» Presencia de otros factores de riesgo como hipertension arterial o diabetes.

» Antecedentes de enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular.
» Medicacion: corticoides, inmunosupresores, diuréticos, anabdlicos, progestadgenos.

» Enfermedades como hipotiroidismo, insuficiencia renal crénica, enfermedad de Cushing,
enfermedad hepatica obstructiva, diabetes, como causas secundarias de dislipemia.

» Antecedentes familiares: dislipemia, diabetes, enfermedad coronaria, hipotiroidismo, obesidad,
hipertension familiar.

Examen fisico

» Peso, talla, IMC.

» Circunferencia de cintura.

» Presidn arterial.

» Xantomas, xantelasmas, arco corneal.

» Palpacion de pulsos arteriales, auscultacion en busca de soplos.

Estimacion del RCVG

» Utilizar la Guia de Bolsillo. Las estrategias de intervencidn se encuentran basadas en el
riesgo global del paciente.

Le recomendamos ir al fasciculo 1 donde encontrard los pasos a seguir, como la tabla,
para el calculo.

Se puede dividir a la poblacidn en dos grupos: los que no tienen manifestaciones de ECVA
y los que padecen alguna de sus formas: infarto agudo de miocardio (IAM), muerte subita,
necesidad de angioplastia o cirugia de revascularizacion, ataque cerebrovascular isquémico y
arteriopatia periférica como cardtidas, miembros inferiores, aorta, renales, mesentéricas. Estos
grupos se denominan “prevencion primaria” y “prevencion secundaria”, respectivamente.
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} Tabla N2 1. Formas clinicas de la ECVA

. Infarto agudo de miocardio u otro sindrome coronario agudo

. Revascularizacion coronaria: angioplastia o cirugia de revascularizacion
miocardica

ECVA clinica . Ataque isquémico transitorio

. Accidente cerebrovascular isquémico de grandes vasos

. Endarterectomia carotidea

. Enfermedad vascular periférica clinica

. Deteccion de placas aterosclerodticas por angiografia o tomografia
coronaria

Evidencia de . Eco-stress o pruebas nucleares de perfusion anormales

alteraciones subvlinicas |. Calcio coronario >300 unidades Agatston

. Ecografia arterial mostrando placas aterosclerdticas

. Indice tobillo / brazo >1

Fuente: Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las

dislipemias en adultos 2016.

p Tratamiento
Modificaciones en el estilo de vida

» Recomendar la realizacion de actividad fisica (Ver el fasciculo dos).
» Cambio de habitos en la alimentacion (Ver el fasciculo dos y siete).

Los beneficios clinicos de la reduccion de LDL-C por la modificacion del estilo de vida
pueden ser evidentes dentro de los 6 a 12 meses.”” La respuesta individual a una dieta para
reducir el colesterol depende de muchos factores; parte de la respuesta estd genéticamente
determinada, y el aumento del indice de masa corporal se asocia con una menor respuesta
al cambio en la dieta.?®

Farmacoldgico

En lo posible antes de iniciar tratamiento hipolipemiante se recomienda realizar perfil de
lipidos y pruebas de funcidn hepatica y renal, determinar los niveles de creatinfosfokinasa
(CPK) y de glucemia, como descartar las posibles causas de dislipemia secundaria,
especialmente, hipotiroidismo.

Siempre surge el interrogante acerca del tiempo que debe el paciente estar en tratamiento.
Las dislipemias se deben por lo general a causas genéticas que persisten durante toda la
vida del individuo. La eficacia preventiva se basa en sostener el tratamiento para conseguir
una reduccion de la exposicidon a niveles lipidicos alterados. La terapia hipolipemiante debe
ser mantenida sin suspensiones innecesarias, ya que el efecto de los farmacos sobre los
niveles lipidicos es reversible.?!
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Estatinas

Los beneficios del uso de estatinas son mas que conocidos y se encuentran perfectamente
demostrados??. A lo largo de los afios estudios como el WOSCOPS, ALLHAT-LLT, ASCOT,
CARE, PROVE-IT, JUPITER han evidenciado los beneficios en prevencion primaria como
secundaria. Las estatinas disminuyen la morbilidad, nuevo IAM o ACV no fatal como la
mortalidad. Han demostrado versus placebo en prevencion secundaria una dramatica
reduccion de los eventos cardiovasculares. El mayor beneficio es en prevencidn secundaria.
El manejo de los factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECV),
cuyo nivel elevado de c-LDL es uno, se denomina prevencion primaria si este proceso se
realiza en alguien que no ha experimentado previamente un evento vascular aterosclerdtico.
El fundamento de las actividades centradas en la reduccién del c-LDL se basa en datos
epidemioldgicos que documentan una relacidn continua, positiva y graduada entre la
concentracion de c-LDL y los eventos de ECV y la mortalidad y evidencia de una disminucion
del c-LDL en pacientes de un amplio rango de LDL.?3

Los pacientes sin ECV conocida generalmente tienen un riesgo inicial mucho mas bajo de
eventos cardiovasculares que los pacientes con ECV conocida. Como tal, el enfoque de
tratamiento para reducir el c-LDL dependera de la determinaciéon del riesgo global de ECV,
ya que la posible reduccion del riesgo absoluto con tratamiento para la hipercolesterolemia
generalmente serd menor que para los pacientes con ECV establecida.?*

Los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (CVD, por sus siglas en inglés)
tienen un alto riesgo de futuros eventos de CVD. La terapia para reducir el riesgo de eventos
posteriores en dichos pacientes se conoce como prevencion secundaria. Las intervenciones
de prevencion secundaria estan dirigidas a factores de riesgo modificables conocidos para
los eventos de ECV como el tabaquismo, la hipertensidn, la diabetes y los niveles elevados
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). La reduccion del c-LDL se ha
demostrado en grandes ensayos clinicos para reducir el riesgo de eventos CVD vy, en algunas
poblaciones, para reducir la mortalidad por todas las causas.?®

Las estatinas poseen mas alld de la accidn hopolipemiante, otras acciones como mejorar la
disfuncién endotelial, inhibir la inflamacidn vascular, inhibir la trombosis y disminuir el estrés
oxidatlvo. Estas acciones se conocen como “efectos pleiotréopicos”. Por lo tanto, no solo se
indican cuando el paciente tiene el colesterol elevado, sino también en pacientes con valores
normales.
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Figura 1: Algoritmo terapéutico: Evaluacion y tratamiento del paciente con dislipemia

Paso 1: Implementar las modificaciones terapéuticas del estilo de vida y tratar todos los FRC coexistentes:

HTA, Tabaquismo, DM, obesidad, sedentarismo, nutricién inadecuada, factores psicosociales y otros

Paso 2: Descartar dislipemias secundarias >

Tratamiento especifico

Paso 3: Triglicéidos > 500 mg / dL

Ver Figura 2

>

Paso 4: Evaluar RCV (Tabla de Organizacién Mundial de la Salud - Ministerio de Salud de la Nacién)

>20%

. Diabetes mellitus
. Hipercolesterolemia familiar Aterosclerosis

subclinica***

Condiciones
de alto RCV*

<40 afnos | | <40 afnos

>75 afios || <75 afios |

Continuar con las
modificaciones

terapéuticas del estilo
de vida

Estatinas de alta eficacia***

[ c-LbL>100 | [ c-LDL>70 | | c-LDL>50

Estatinas moderada eficacia*** Ezetimibe / colestiramina

Fenofibrato (si TG altos y c-HDL bajo)

Consultar a especialistas en dislipemias

Intolerancia a estatinas (se amplia informacién mas adelante) |

Monitorear adherencia |

*Condiciones de alto RCV

. c-LDL > a 190 mg/dl

. Enfermedad renal crénica

. Enfermedades inflamatorias
. Sobrevivientes de cancer

. Receptores de un trsplante
. Sindrome metabdlico

. Hipoalfalipoproteinemia
(excepcién: apoA-1 milano y
otros polimorfismos de bajo
riesgo)

**Aterosclerosis subclinica

Evidencia de aterosclerosis por:

. Angiografia coronaria o tomografia

. Eco-stress o pruebas nucleares de perfusion
. Calcio coronoario

. Ecografia arterial

. Indice tobillo brazo

**ECVA clini
S ne

. Infarto agudo de miocardio u otro sindrome coronario
agudo

***Eficacia de las estatinas

Rosuvastatina 10 mg

Atorvastatina 20 mg

Simvastatina 20 a 40 mg

Atorvastatina 40 a 80 mg

. Revascularizacién coronaria: angioplastia o cirugia de
revascularizacién miocardica

. Ataque isquémico transitorio
. Accidente cerebrovascular isquémico de grandes vasos
. Enfermedad vascular periférica (renal, adrtica, carotidea)

Fuente: Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las
dislipemias en adultos 2016. Adaptacién personal.
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¢Qué estatina elegir?

Existe robusta evidencia que muestra que cuanto mayor eslareduccion de las concentraciones
plasmaticas de colesterol, menor es el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular. Sobre
la base de estos hallazgos, las guias de practica clinica recomiendan disminuir el c-LDL al
menos un 50 % con el uso de estatinas de alta eficacia en los pacientes con ECVA (clinica o
subclinica), con DM o con HF.2%?7

La utilizacion de una u otra estatina dependera de su potencia y del porcentaje requerido
de reduccion de c-LDL. Cuanto mayor es la potencia utilizada, mayor es la reduccién de
riesgo. En este sentido se vio que en sujetos con bajo RCV el tratamiento con estatinas
de baja potencia durante 10 aflos redujo un 23 % la incidencia de IAM no fatal, con una
reduccion significativa de accidentes cerebrovasculares, mientras que el uso de las estatinas
mas potentes se acompafid de una reduccion del 53 %.28

Otro criterio a tener en cuenta al momento de la seleccidén del farmaco es la seguridad. Aqui
tendremos que valorar, fundamentalmente, tres aspectos?®:

» Farmacocinética: se debe considerar la viainvolucrada en el catabolismo de cada estatina. Esta
consideracion es especialmente de relevancia en pacientes polimedicados. La atorvastating, la
lovastatina y la simvastatina utilizan la via metabdlica CYP3A4, mientras que la fluvastatina, la
pitavastatina, la pravastatina y la rosuvastatina no son catabolizadas por esta via.

» La posibilidad de aparicion de un nuevo caso de DM: el uso de estatinas se asocia con un leve
incremento de laincidencia de nuevos casos de DM que oscilaentreel 9 % y el 12 %. Existen algunas
caracteristicas clinicas que favorecen este efecto: sobrepeso, glucemia aumentada, eficacia
hipocolesterolemiante, edad, dosis y estatina utilizada. Aunque los beneficios cardiovasculares
del tratamiento con estatinas superan ampliamente el riesgo de desarrollar DM, es aconsejable en
este grupo de sujetos evitar dosis elevadas de estatinas potentes, intensificar las modificaciones
terapéuticas del estilo de vida y monitorear los niveles de glucemia. Segun los datos actuales, las
estatinas menos diabetdgenas son la pravastatina y la pitavastatina.

» Condiciones clinicas que determinan un aumento del riesgo de efectos adversos, como
edad avanzada (> de 80 afos), hipotiroidismo no tratado, ejercicio intenso, exceso de
alcohol, dieta con exceso de jugos de pomelo o ardndonos, entre otros.

Eficacia de las estatinas

Rosuvastatina 10 mg

Atorvastatina 20 mg

Simvastatina 20 a 40 mg

Rosuvastatina 20 a 40 mg

Atorvastatina 40 a 80 mg
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Otros farmacos y tratamiento combinado
Ezetimibe
Actua inhibiendo la absorcion intestinal de colesterol y potencia la accidn de las estatinas.

En el estudio IMPROVE-IT se ha demostrado que el agregado de ezetimibe a una estatina
en individuos luego de un sindrome coronario agudo reduce el RCV. Este estudio dio mayor
apoyo a conceptos de gran relevancia en prevenciéon. En primer lugar, que, cuanto mas bajo
es el c-LDL mayor es el grado de prevencion cardiovascular, sin que exista un valor umbral
por debajo del cual no se observe esta relaciéon; en segundo lugar, que bajas concentraciones
de c-LDL (< 50mg/dl) son seguras a largo plazo. Y, por ultimo, que el agregado de otros
farmacos hipocolesterolemiantes a las estatinas permite obtener una reduccion ulterior del
RCV.30

A pesar de la alta eficacia de las estatinas como farmacos hipolimemiantes y del efecto
aditivo del ezetimibe, existe un porcentaje de pacientes que no alcanza un control adecuado
de la dislipemia. En estas situaciones se plantean esquemas agregando colestiramina o acido
nicotinico.

P Recordar que el tratamiento combinado requiere control por las potenciales
interacciones farmacologicas.

Tratamiento de la hiperlipemia mixta y disminucion del HDL
La evidencia es limitada, en cuanto a la disminucidn de la ECV, cuando:

a) A pesar del tratamiento con estatinas los triglicéridos permanecen elevados, el agregado
de fibratos o niacina corrige la dislipemia. Por las interacciones el fibrato a elegir es el
fenofibrato.

b) El HDL permanece bajo a pesar del tratamiento con estatinas se puede optar por el
agregado de niacina o fibratos.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia severa

La hipertrigliceridemia severa > = a 500 mg/d| puede provocar pancreatitis aguda, sobre
todo cuando los valores son mayores a 1000 mg/dl.

Se deben descartar causas secundarias, implementar modificaciones del estilo de vida vy
tratamiento farmacolodgico. Ver la siguiente tabla:
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} Tabla N2 2. Tratamiento de la hipertrigliceridemia: implementar modificaciones
terapéuticas del estilo

TG =500mg/dL TG <a 500 mg /DL

Descartar causas secundarias:
. Hipotiroidismo

Implementar modificaciones terapéuticas
del estilo de vida

. Diabetes mellitus
. Farmacos

* Aumentar actividad fisica

¢ Reducir peso corporal 5-10 %
* Reducir carbohidratos simples
« Evitar bebidas con alcohol

Tratamiento de la
hipertrigliceridemia:
implementar

Farmacos hipotrigliceridemiantes* modificaciones

terapéuticas del
estilo de vida

- ies Hipertrigliceridemia refractaria o extrema:
Tratamiento especifico . L . . s
sospechar hipertrigliceridemias genéticas

» Déficit de LPL

» Déficit de apoC-ll

* Presencia de inhibidor tipo apoC-Ii

* Otras

Internar y considerar
insulina, heparina y
aféresis

*Dosis y eficacia de los hipotrigliceridemiantes

Farmaco Dosis diaria Eficacia
Clofibrato (en desuso) 500 mg
Gemfibrozil 600 - 1200 mg
Bezafibrato 400 mg
Fibratos** 20% - 50%
Ciprofibrato 100 mg
Fenofibrato 100 - 350 mg
Acido fenofibrico 45 - 135 mg
Libracion inmediata 750 - 3000 mg
Niacina**** 20% - 40%
Liberacion extendida 500 - 2000 mg

EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico

** Constituyen la opcién farmacoldgica mas utilizada

* ** Para lograr efectos terapéuticos significativos se requiere administrar estos compuestos ( de origen marino) en dosis =2 g/dia.
Con dosis de 3 a 4 g/dia se puede conseguir una reduccién de los niveles de triglicéridos del 25 % al 35 %, pudiendo alcanzar una
reduccion cercana al 45 % cuando la hipertrigliceridemia es severa.

**** No es de primera eleccién.

Fuente: Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las dislipe-
mias en adultos 2016. Adaptacién personal.
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Tratamiento de la alteracion aislada del HDL

La presencia de niveles reducidos de c-HDL se asocia con RCV aumentado y el incremento de
sus niveles seria un camino para la reduccién de eventos cardiovasculares. Sin embargo, los
medicamentos que incrementan el c-HDL hasta la fecha no mostraron suficiente evidencia
de que su uso se traduzca en una reduccion de eventos. Por el momento el tratamiento de
los pacientes con niveles reducidos de c-HDL se enfoca en incremento de la actividad fisica,
cesacion del habito tabaquico y otras modificaciones terapéuticas del estilo de vida.”!

p Intolerancia al tratamiento farmacoldgico

Los pacientes en tratamiento con farmacos hipolipemiantes pueden acompafarse de efectos
adversos que alteran la calidad de vida del paciente y por lo tanto su adherencia.

Mialgias, miopatias: mas frecuentes.
Cefaleas.

Alteracion del hepatograma.
Sintomas gastrointestinales.

Rash cutaneo.

Nuevos casos de diabetes mellitus.
Polineuropatias, parestesias.
Rabdomidlisis (infrecuente).
Hipersensibilidad (raro).

vV vV v v v VvV VY

Las estatinas son efectivas y generalmente seguras. Aunque la toxicidad muscular sigue
siendo una preocupacion, la miopatia severa es inusual, afectando quizas al 0.1 % de los
pacientes.?>/33 La miopatia asociada al uso de estatina en general suele manifestarse a los 6
meses, siendo variable este tiempo. Las alteraciones musculares van desde leves mialgias,
sin alteracion de CPK hasta casos infrecuentes de rabdomidlisis.

La terminologia alrededor de los eventos musculares adversos relacionados con estatinas es
variable y ha cambiado con el tiempo34. En este tema, siempre que sea posible, se recomienda
usar las categorias de eventos definidas por la Fuerza de Tarea de Seguridad de Musculos de
Estatinas de la Asociacidon Nacional de Lipidos de 201435, Ver a continuacion.
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Un sintoma de incomodidad muscular, que incluye dolores musculares,
dolor, rigidez, sensibilidad o calambres con o poco después del ejercicio,
Mialgia con un nivel normal de creatina quinasa (CK). Los sintomas de la mialgia
se pueden describir de manera similar a lo que se experimentaria con un

sindrome viral como la gripe.

Debilidad muscular (no debida al dolor), con o sin elevacion del nivel de

Miopatia
oLzl CK.

Miositis Inflamacién muscular.

Elevacion de las enzimas musculares en comparaciéon con los niveles basales
de CK (mientras no esté en terapia con estatinas) o el limite superior de la
normalidad que se ajustd por edad, raza y sexo:

Mionecrosis . Leve: una elevacion de CPK de tres a diez veces.
. Moderado: elevacion de 10 a 50 veces en CPK.
. Grave: elevacion de 50 veces o mas en CPK.

Definida por el Grupo de trabajo como mionecrosis con mioglobinuria o
Rabdomidlisis clinica insuficiencia renal aguda (un aumento en la creatinina sérica de al menos
0.5 mg / dL [44 micromol/L]).

Factores de riesgo para los eventos musculares

Edad mayor de 80 afos.

Hipotiroidismo no tratado.

Ejercicio intenso.

Exceso de alcohol.

Género femenino.

Interacciones farmacoldgicas con: anticonvulsivantes, niacina, fluconazol, midazolam, colestiramina,
digoxina, Warfarina, antibiéticos macradlidos, amiodarona, fibratos (especialmente el gembifrozil).

» Preexistencia de desdrdenes musculares.

vV v vvvVv Yy

La Sociedad Argentina de Lipidos brinda los siguientes criterios diagnodsticos para referirnos
a un paciente con intolerancia a estatinas:

- Imposibilidad de tolerar al menos dos estatinas diferentes, cualquiera sea la dosis o
incapacidad de tolerar aumento de dosis por encima de dosis bajas.

- Sintomas musculares intolerables (dolor, debilidad, calambres) o miositis con elevacidn de
CK >5 veces, el limite superior normal.
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} Tabla N2 3. Recomendaciones para el manejo de miopatia asociada a estatinas

. El monitoreo rutinario de CPK no es requerido, excepto en pacientes con
riesgo de miopatia
. Niveles elevados de CPK

Pacientes . CPK <3 veces LSN: continuara igual tratamiento
asintomaticos . CPK 3-10 veces LSN: evaluar sintomas de miopatia y repetir determinacion
de CPK.

. CPK >10 veces LSN: discontinuar la estatina, buscar causas y factores
predisponentes y reevaluar relacion rieago/beneficios de continuar el tratamiento

Sintomas tolerables

. Buscar causas y factores predisponentes

. Hacer prueba de suspension y redesafio para adjudicar casualidad
. Cambiar de estatina

. Utilizar coenzimas Q10

Pacientes Sintomas intolerables

sintomaticos . Suspender el tratamiento e intentar el uso de dosis menores de estatinas
o regimenes alternativos (uso en dias alternos) y agregar un segundo
farmaco hipocolesterolemiante hasta alcanzar la reduccidn deseable de
c-LDL
. Si el riesgo es aceptable, confirmar la intolerancia frente a dos estatinas
diferentes y si no tolera, considerar diagnodstico de ontolerancia

. Utilizar drogas no estatinas en monoterapia o en combinacion:
. Ezetimibe
. Colestiramina
. Niacina
. Fitoesteroles
Oryza sativa fermentado por Monascus purpureus (levadura de arroz
rojo)

Intolerancia a
estatinas

* Cuando se presenta una elevacién de CPK, se deben determinar las causas de su elevacioén: realizacién de acti-
vidad fisica, trauma, infecciones, hipotiroidismo, abuso de alcohol, uso de cocaina y otras.

Abreviaturas: LSN, limite superior normal

Fuente: Guia de practica clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico y tratamiento de las dislipe-
mias en adultos 2016. Adaptacidn personal.

p Dislipemias secundarias

En estas situaciones, el control del perfil lipidico se encuentra directamente relacionado con
el tratamiento de las causas.

» Hipotiroidismo.
» Diabetes mellitus.
» Pacientes con VIH.

p Seguimiento de los pacientes con dislipemias

Una vez iniciado el tratamiento no farmacoldgico y/o farmacoldgico se controlara al paciente
cada 6 semanas y una vez alcanzado el objetivo, se reevaluard cada 4 meses el primer afio
y luego cada 6 meses.
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1 ‘ Casos clinicos

1) Osvaldo de 41afios trae los resultados de laboratorio que usted le indicé. Como antecedentes
pesa 96 kilos, mide 1.70 mts, TA en reiteradas consultas de 140/90, 153/94, 120/85 mm Hg,
no fuma, camina de su casa al trabajo 5 dias a la semana, aproximadamente entre 30 y 40
minutos. En alimentacidn figura que las verduras crudas no le gustan, saltea comidas, sus
almuerzos consisten en mate y sandwich. Trabaja en un taller, vive con su esposa, aun no
tiene hijos. Su padre tiene HTA y diabetes tipo 2, su mama refiere que es sana. Colesterol
total 320 mg/dl, c-LDL 200 mg/dl, triglicéridos 230 mg/dl, glucemia 109 mg/dl. Refiere que
tenia 13 horas de ayuno.

¢Es necesario estimar el riesgo cardiovascular de Osvaldo utilizando la tabla de prediccion
de la OMS?
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dComo va a realizar el seguimiento de Osvaldo?

2) José de 51 afos concurre a la consulta porque en su trabajo le solicitaron estudios y
cuando vieron el electrocardiograma le indicaron que consultara a su médico de cabecera.
El ultimo control que realizd fue hace 4 anos. Fuma desde los 20 afos 15 cigarrillos por dia,
anda en bicicleta tres veces por semana 40 minutos o una hora, come principalmente carnes
rojas, papay arroz. Usted ve el siguiente electrocardiograma:

Durante la consulta le responde que él no sintid ni siente dolor en el pecho, el aire le falta
cuando quiere subir escaleras y que hace unos 5-6 meses comenzd con prurito en la zona
genital y en la guardia le dieron una crema, pero que no se le fue. Por momentos tiene la
vision borrosa y bastante sed, esta orinando mucho, pero refiere que toma bastante agua.
Peso: 105 kg (refiere que hace tres meses pesaba casi 120 kg), Talla 1.73 mts, TA 159-92 mm
Hg, Fc 98 por minuto, regular, glucemia en consulta 393 mg/dl.

Laboratorio: Colesterol toral 259 mg/dl, c-LDL 162 mg/dl, c-HDL 39 mg/dl, Triglicéridos 301
mg/dl, glucemia 278 mg/dl.

ler paso: Defina los problemas de salud de este paciente, en esta consulta.

Utilizando la CEPS-AP codifique el problema de salud/motivo de consulta.

Diagndstico CEPS-AP

Estratifique el riesgo cardiovascular.
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2do. Paso: éCudles serian sus objetivos terapéuticos con este paciente?

4to. Paso: Realice la prescripcion. éLo insuliniza? éLe indica estatinas? {¢Cudl y en qué dosis?
éPrescribe otros medicamentos?

José vuelve a la semana, tiene pendiente los turnos en el hospital para los estudios que usted
le pidid. Refiere que estd tomando: aspirineta 100 mg/dia, enalapril 5 mg/12 hs, atenolol 12,5
mg/12 hs y atorvastatina 20 mg/dia. No tuvo inconvenientes con la aplicacidén de insulina
NPH 20 U antes de ir a dormir. Le muestra los controles de glucemia predesayuno:

Viernes 290
Sabado 220
Domingo 198
Lunes 278 (comid dos platos de Aoquis la noche del domingo)
Martes 182
Miércoles 180
Jueves 190
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-TA en la consulta 135/85 mm Hg y Fc 72 regular. Peso 106 kilos.
iModifica la dosis de insulina? éModifica la medicacion que esta recibiendo? Justifique sus
respuestas.

Al mes concurre con los estudios. El nuevo ECG no muestra cambios. El ecocardiograma
informa septum 1.5 mm, funcidn sistdlica conservada del VI. No pudo aun realizar la prueba
de perfusion miocardica.

Los nuevos controles predesayunos son: 130, 117, 112, 119, 115, 128, 112, 130, 106, 121, 120 mg/dl.
Se estd aplicando 27 unidades antes de dormir.

TA 120/72 mm Hg, Fc 68 por minuto regular. No presenta dolor precordial ni disnea, peso 108
kg. Le comenta que esta con dolores musculares moderados sobre todo en ambas piernas y

calambres durante las noches.

¢Qué indicaciones le brinda? {Suspende alguna medicacion, la cambia? {Solicita estudios?

’Q— '@ iiiUsted ha finalizado el fasciculo 4, continue con el 5!!!!
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» Glosario

ELNCEP (desussiglaseningles: The National
Cholesterol EducationProgram) es un
Programa de Educacion sobre el Colesterol,
de origen norteamericano,fundado en 1985.
Publica periddicamente un consenso de
expertos, reconocido mundialmente, sobre
la deteccidn, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes con dislipemia llamado ATP
(de sus siglas en inglés: Adult Treatment
Panel). La Edicion de la su ultima guia, el ATP
lll, fue publicado en el aflo 2004.

La formula de Friedewald nos permite
averiguar la fraccion LDL si conocemos
el colesterol total, la fraccién HDL y los
triglicéridos. Su calculo se realiza del
siguiente modo: LDLc = CT - (HDLc + TG/5)
en mg/dl. Puede utilizarse si el valor de
triglicéridos es menor a 200 mg/dl, con un
valor entre 200 y 400 mg/ dl puede dar
valores distorsionados y con valores mayores
a 400 mg/dl no deberia utilizarse.
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