1. EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE LAS DISLIPEMIAS

1.1. Anamnesis

a) Tipo de dislipemia, edad de aparicion y tiempo de
evolucion

Ciertas dislipemias se pueden diferenciar por la edad
de aparicién. Interrogar especificamente sobre los ni-
veles de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL
y colesterol LDL, utilizando valores de corte actuali-
zados para estimar el momento de inicio de la disli-
pemiay confirmando que antes de esa fecha las cifras
eran normales. Clase I, nivel de evidencia B.

b) Caracteristicas especificas de las dislipemias
Dado que algunas dislipemias pueden acompanarse de
signos y sintomas especificos, se debe interrogar sobre
antecedentes de tendinitis o xantomatosis tendinosa
(hipercolesterolemias), xantomatosis eruptivas (hiper-
trigliceridemias y dislipemias combinadas), reseccion
quirargica de xantelasmas (hipercolesterolemias), dolo-
res abdominales recurrentes (pancreatitis en las
hipertrigliceridemias severas) y patologia oftalmolégica
(lipemia retinalis en las hipertrigliceridemias muy se-
veras). Clase I, nivel de evidencia B.

¢) Antecedentes personales de patologia vascular

El enfoque diagnéstico y terapéutico de un paciente
con dislipemia esta influido por el nivel global de ries-
go cardiovascular. (1, 2) Para estimarlo, se debe inte-
rrogar acerca de la presencia de otros factores de ries-
go vascular (véase 1.2.2.b), de manifestaciones de en-
fermedad aterosclerética, incluso en forma subclinica
(véase 1.2.2.¢), y de la edad de apariciéon de estas ma-
nifestaciones (enfermedad vascular precoz). Clase I,
nivel de evidencia B.

d) Antecedentes personales de patologias asociadas
En los pacientes dislipémicos frecuentemente se ob-
serva asociacion de ciertas patologias. Por tal motivo
se recomienda investigar el antecedente de sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, esteatosis hepatica, sin-
drome de apnea-hipopnea del sueno e hiperuricemia.
(3) Clase I, nivel de evidencia B.

e) Antecedentes familiares

Las dislipemias y sus manifestaciones pueden tener
un agrupamiento familiar. Se puede construir un
genograma en el cual se indique la presencia de
dislipemia, de enfermedad aterosclerética y su edad
de aparicién en los familiares de primer grado. Esto
permitira también detectar otros candidatos para eva-
luar en esa familia. Establecer si hay concordancia
entre los niveles de exposicion a factores de riesgo y
la aparicion de enfermedad aterosclerética. (4) Clase
1, nivel de evidencia C.

f) Estilo de vida
Se debe evaluar la ingesta de alcohol y si el paciente
es un fumador actual (algin cigarrillo en el Gltimo

mes) o si es un ex fumador. En ambos casos se cuanti-
fica el grado de exposicion activa al cigarrillo en pa-
quetes/ano multiplicando los anos de tabaquismo por
el namero de paquetes fumados. Se deben consignar
otras formas de exposicion al tabaco: pasivo, pipa, ci-
garro. En las personas que contintian fumando es
importante establecer un plan de cesacién del habito
que tenga en cuenta la motivacion y el grado de de-
pendencia mediante los cuestionarios desarrollados
para tal fin. Se debe estimar la frecuencia semanal de
actividad fisica, el tiempo, la intensidad y el tipo de
ejercicio. Recoger datos acerca de alimentaciéon: can-
tidad, calidad, distribucién y saciedad. Preguntar si
la prescripcion dietética esta supervisada por un pro-
fesional y determinar si existe relacion entre las mo-
dificaciones del estilo de vida y el perfil lipidico. Clase
1, nivel de evidencia C.

g) Causas secundarias de dislipemias

Es posible que la dislipemia sea una manifestacion de
otra enfermedad y mejore luego del control de ésta.
Se debe interrogar acerca de los antecedentes perso-
nales y familiares y sobre signos y sintomas de diabe-
tes mellitus, hipotiroidismo, lupus eritematoso sis-
témico, enfermedad renal, enfermedad hepatica
obstructiva, enfermedad de Cushing, gammapatias,
etc. Es posible también que la dislipemia sea secun-
daria a situaciones fisiolégicas como el embarazo y la
menopausia o al uso de ciertas drogas como corticoides
y otros esteroides, betabloqueantes, diuréticos, inhi-
bidores de proteasas, inmunosupresores, etc. (Tabla
1). (1, 5-11) Clase I, nivel de evidencia B.

h) Uso, tolerancia y eficacia de la medicacion.
Adherencia

Recoger la experiencia previa del uso de hipolipe-
miantes permitira evitar aquellos farmacos que re-
sultaron poco eficaces o que no fueron tolerados. Eva-
luar ademaés en qué medida la respuesta obtenida fue
la esperada para detectar a los pacientes poco res-
pondedores (resistencia primaria y secundaria). Cla-
se I, nivel de evidencia C.

La anamnesis puede complementarse mediante un
cuestionario disenado para ser respondido por el pa-
ciente antes de la entrevista.

1.2. Examen fisico

a) Antropometria

Se deben medir el peso y la estatura para calcular el
indice de masa corporal (IMC) mediante la férmula:
peso/cuadrado de la estatura (kg/m?). Se considera peso
saludable cuando los valores estan comprendidos en-
tre 18,5y 24,9 kg/m?, sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m?
y obesidad si los valores son superiores. (12) También
se recomienda medir el perimetro de la cintura para
evaluar la distribucion del tejido adiposo. La medi-
cion debe realizarse en el punto medio entre el rebor-
de costal y la cresta iliaca, con el paciente en espira-
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Tipo Causas CT
Adquiridas Dieta con exceso de:
- grasas saturadas y colesterol (5, 6) T
- acidos grasos trans (6) T
- hidratos de carbono (> 60% VCT) (1, 6)
- alcohol (1, 5)

- azUcares y carbohidratos refinados (6)
Sobrepeso, obesidad (1, 5, 6) ToN
Inactividad fisica (1, 6)

Tabaquismo (1)

Embarazo (7) T
Secundarias Diabetes mellitus tipo 2 (1, 5) ToN

Hipotiroidismo (5) T

Enfermedad hepatica

- Obstructiva (colestasis) (5) T

- Hepatoma (5) T

- Hepatitis (5)

Enfermedad renal

- Insuficiencia renal crénica preterminal (8)

- Hemodialisis (8) J
- Dialisis peritoneal (8)

=

- Trasplante (8)
- Sindrome nefrético (5) T

=

Porfiria aguda intermitente (5)
Anorexia nerviosa (5)

Sindrome de Cushing (5)

===l =l = = @

Gammapatia monoclonal (5)
Disgammaglobulinemias (5)

Drogas

- estrégenos orales (1,5)

- inhibidores de proteasas (9) T
- corticoides (5)

- B-blogueantes (5)

- tiazidas (5) T
- isotretinoina (5)

- testosterona (10) T
- ciclosporina (10) T
- rapamicina (10)

- colestiramina (11)

- probucol (11)

Acromegalia (5)
Déficit aislado de hormona del crecimiento (5) T

Lipodistrofias (5)
Enfermedad por almacenamiento de glucégeno
(enfermedad de von Gierke) (5)

Hipertrigliceridemia (11)
Lupus eritematoso sistémico (5)

Estrés (5)

CT: Colesterol total. TG: Triglicéridos. C-HDL: Colesterol de lipoproteina de alta densidad.
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Tabla 1. Causas adquiridas y
secundarias de dislipemia
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cién y ambos brazos al costado del cuerpo. Se conside-
ra normal cuando el perimetro de la cintura se en-
cuentra por debajo de 94 cm en hombres y de 80 cm
en mujeres. Valores superiores a 102 cm en hombres
y a 88 cm en mujeres definen obesidad abdomi-
novisceral. (3) Clase I, nivel de evidencia B.

b) Signos caracteristicos de las dislipemias

Si bien no son frecuentes, su presencia orienta hacia
alguna alteracion lipidica. (13) Los xantomas son de-
positos de lipidos en partes blandas y, segiin su evolu-
cién, pueden clasificarse en crénicos, intermedios y
agudos. Entre los crénicos se encuentran los tendi-
nosos, los planos, los subperiodsticos, los tuberosos, los
xantelasmas y el gerontoxén (arco corneano). Los
xantomas tendinosos se observan con mas frecuencia
en el tend6n de Aquiles, aunque también pueden ha-
llarse en los tendones del dorso de las manos y de la
rétula. Todos los xantomas crénicos son caracteristi-
cos pero no patognomonicos de la hipercolesterolemia
y estan relacionados con la duracion y la severidad de
ésta. En los pacientes portadores de la forma
homocigota de la hipercolesterolemia familiar (HF;
1:1.000.000), los xantomas suelen aparecer en la pri-
mera década de la vida, mientras que se presentan
mas tardiamente o pueden faltar en casi un 50% de
los casos con la forma heterocigota de dicha enferme-
dad. También pueden hallarse en la cirrosis biliar pri-
maria. Los xantomas de evolucién intermedia son los
tuberosos, los tuberoeruptivos y la striata palmaris.
Pueden encontrarse en la HF y en la disbetalipo-
proteinemia. Los xantomas agudos o eruptivos, junto
con la lipemia retinalis, pueden observarse en las
hipertrigliceridemias muy severas. En algunos pacien-
tes con resistencia a la insulina puede observarse un
collar de papilomas hiperpigmentados en el cuello y
acantosis nigricans que suele asociarse con hiperco-
lesterolemia combinada. Clase I, nivel de evidencia B.

¢) Hipertension arterial y patologia vascular
Durante el examen fisico se debe medir la presién
arterial y examinar el arbol arterial a nivel carotideo,
aortico, renal y de los miembros, en busca de soplos
vasculares y alteraciones del pulso (déficit, arritmias
y asimetrias) para poner en evidencia la presencia de
afecciones cardiovasculares. El examen neurolégico
permitira descubrir secuelas de enfermedad vascu-
locerebral. Clase I, nivel de evidencia B.

d) Causas de dislipemias secundarias

Se deben buscar manifestaciones de las enfermeda-
des que pueden cursar con alteraciones lipidicas como
epifenémeno: sobrepeso, obesidad abdominovisceral,
edemas (sindrome nefrético), bocio, rodete mioténico
o mixedema (alteraciones tiroideas), ictericia (coles-
tasis), microangiopatia y disautonomia (diabetes
mellitus), eritemas y artritis (lupus eritematoso
sistémico), estrias cutaneas (enfermedad de Cushing),
ete. Clase I, nivel de evidencia B.

1.3. Estudios bioquimicos

Se requiere que el laboratorio posea precision, estan-
darizacién en los procesos y que genere un informe
que le permita al médico realizar la clasificacién co-
rrecta del riesgo del paciente. En el diagnéstico de las
dislipemias se deben tener en cuenta las etapas
preanalitica, analitica y posanalitica del estudio bio-
quimico.

a) Condiciones para realizar un estudio de lipidos y

lipoproteinas (14)

- Ayuno y toma de muestra: el perfil de lipidos y
lipoproteinas debe realizarse con un ayuno de 12
horas que asegure un estado posabsortivo, lo cual
es imprescindible para la determinaciéon de
triglicéridos. Durante este periodo, el paciente
puede ingerir agua. Debe permanecer en reposo 5
minutos antes de la extraccién y el lazo no debera
aplicarse por mas de un minuto.

- Estado metabdlico estable: en caso de enfermeda-
des infecciosas o metabdlicas agudas, de infarto
agudo de miocardio transcurridas 24 horas del
evento o después de una intervencién quirdrgica,
se producen alteraciones cualitativas y cuantitati-
vas de las lipoproteinas. La sugerencia es realizar
el estudio de lipidos dos meses después de supera-
das las situaciones antes mencionadas. En un even-
to coronario agudo o ante procedimientos de in-
tervencién coronaria, los resultados bioquimicos
son representativos sélo si la toma de la muestra
se realiza dentro de las primeras 24 horas de su-
frido el evento.

- Dieta y estilo de vida: el paciente debe mantener
su dieta habitual. Si consume alcohol, no es nece-
sario que suspenda el consumo, pero si no lo hace
habitualmente, debe abstenerse de ingerirlo 24
horas antes del estudio. Debe mantener un peso
estable durante las 2 semanas previas. El consu-
mo de tabaco, asi como el gjercicio fisico, también
deben ser representativos de su estilo de vida. No
se debe suspender la medicacién habitual.

- Variabilidad de los valores lipidicos: el error total
en la determinacion de un parametro bioquimico
depende de la variabilidad biolégica propia de cada
individuo y de la variabilidad analitica de 1a medi-
cién. Esta dltima comprende la imprecision, rela-
cionada con la reproducibilidad, y el bias, relacio-
nado con la exactitud. En la Tabla 2 se informan
la variabilidad biolégica y los valores de impreci-
sion, el bias y el error total, los cuales es deseable
no superar. (15) Con la finalidad de minimizar el
error total, se recomienda realizar dos determina-
ciones con un intervalo de 14 dias, de preferencia
en el mismo laboratorio.

Clase I, nivel de evidencia B.

b) Perfil bdsico de lipidos y lipoproteinas
En todos los adultos mayores de 20 anos, el primer
estudio debe comprender las siguientes determinacio-
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Variabilidad biolégica

Especificaciones deseables

CV (%) Imprecision (%)
Triglicéridos 20,9 10,5
Colesterol total 6,0 3,0
Colesterol LDL 8,3 4,2
Colesterol HDL 71 3,6

nes: triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y

colesterol HDL. Sus valores de referencia son: (1)

Triglicéridos
Deseable < 150 mg/dl
Intermedio 150-199 mg/dl
Alto 200-499 mg/dl
Muy alto > 500 mg/dl
Clase I, nivel de evidencia B.

Colesterol total
Deseable < 200 mg/dl
Intermedio 200-239 mg/dl
Alto > 240 mg/dl
Clase I, nivel de evidencia A.

Colesterol LDL
Deseable < 100 mg/dl

Cercano al deseable
Intermedio alto

100-129 mg/dl
130-159 mg/dl

Alto > 160 mg/dl
Clase I, nivel de evidencia A.

Colesterol HDL
Deseable > 40 mg/dl

Clase I, nivel de evidencia B.

Colesterol LDL: la férmula de Friedewald puede
utilizarse si el valor de concentracién de trigli-
céridos es < 200 mg/dl. Con triglicéridos entre 200
y 400 mg/dl, la formula puede dar origen a valores
distorsionados. Con triglicéridos superiores a 400
mg/dl, la férmula no debe utilizarse y es impres-
cindible el empleo de un método analitico. (16) La
precipitacién selectiva con polivinilsulfato es el
método mas utilizado en los laboratorios clinicos.
El uso de los métodos analiticos permite calcular
el colesterol VLDL (valor deseable < 30 mg/dl), de
mayor utilidad cuando la calidad de las lipopro-
teinas se aleja de una composicion nativa. Clase I,
nivel de evidencia B.

Colesterol HDL: los métodos recomendados para
los laboratorios clinicos son la precipitacién selec-
tivay el método homogéneo totalmente automati-
zado. (16) Clase I, nivel de evidencia B.

Tabla 2. Variabilidad biologi-
cay analitica de los parametros

Bias (%) Error total (%) lipidicos y lipoproteicos
10,7 27,9
4,0 9,0
6,8 13,6
5,2 1M1

gunas de las cuales se consideran aterogénicas. Es
un parametro secundario para la decision del tra-
tamiento de pacientes con triglicéridos > 200 mg/
dl. La determinacién del colesterol no HDL no re-
quiere imprescindiblemente ayuno de 12 horas. Se
calcula a partir de la diferencia entre el colesterol
total y el colesterol HDL. El valor de referencia
depende de la categoria de riesgo definida en base
al colesterol LDL (colesterol LDL + 30 mg/dl). (1)
Clase I, nivel de evidencia C.

Electroforesis de lipoproteinas: se reserva para las
muestras de sueros hipertrigliceridémicos con el
objeto de detectar la presencia de quilomicrones y
sus remanentes, 3-VLDL y aumento de VLDL. Su
evaluacion es cualitativa y/o semicuantitativa y
debe analizarse teniendo en cuenta los datos de
triglicéridos y colesterol total. (16) Clase I, nivel
de evidencia C.

Apolipoproteina B: junto con otros parametros, es
fundamental para la identificacién de la hipera-
pobetalipoproteinemia y de la hiperlipemia fami-
liar combinada. Posee un elevado valor prondstico
que en ciertos grupos etarios supera al colesterol
LDL. (16) Los métodos recomendados son la
inmunoturbidimetria y la nefelometria automa-
tizadas. El valor de referencia es 70-130 mg/dl.
Clase I, nivel de evidencia B.

Apolipoproteina A-I: su medida no supera la utili-
dad diagnéstica del colesterol HDL. Los métodos
recomendados son la inmunoturbidimetria y la
nefelometria automatizadas. El valor de referen-
cia es > 120 mg/dl. (16) Clase 11, nivel de eviden-
cia B.

Lp(a): se recomienda su determinacion en hiper-
colesterolemia familiar para categorizar el riesgo
y fijar las metas de colesterol LDL. (17) En pa-
cientes sin hipercolesterolemia familiar y en los
cuales no se han alcanzado las metas deseables,
la medida de Lp(a) contribuye a modular el juicio
clinico para favorecer o intensificar el uso de
farmacos (1). Su medida se encuentra en evalua-
ci6on por el comité de expertos del National
Cholesterol Education Program. Una de las ma-
yores dificultades metodolégicas es su estan-
darizacién debido a la heterogeneidad de tama-

no, por lo cual se recomiendan los métodos in-
munolégicos totalmente automatizados. El valor
de referencia es < 30 mg/dl. Clase I, nivel de evi-
dencia C.

¢) Determinaciones lipidicas y lipoproteicas

complementarias

- Colesterol no HDL: representa el colesterol de las
lipoproteinas que contienen apolipoproteina B, al-
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— Indices:

- Colesterol total/Colesterol HDL: este indice, tam-
bién llamado de riesgo aterogénico, permite pro-
nosticar el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Esta incluido en el informe de la Tercera Comi-
sion Especial de las Sociedades Europeas para la
estimacion del riesgo de eventos coronarios fata-
les. (18) El valor deseable es <4,5. Clase I, nivel de
evidencia A.

- Colesterol VLDL/Triglicéridos: este indice permite
estimar la calidad de las VLDL. Su valor puede ser
de aproximadamente 0,2 para VLDL tipicas, > 0,30
para VLDL ricas en colesterol (B-VLDL) y < 0,17
para VLDL muy ricas en triglicéridos. (19) Clase I1,
nivel de evidencia B.

- Se han propuesto otros indices: Colesterol LDL/
ApoB; Triglicéridos/Colesterol HDL; Colesterol
LDL/Colesterol HDL; ApoB/ApoA-I, etc. Si bien es-
tudios recientes han evidenciado un fuerte valor
predictivo para ApoB/ApoA-I, (20) la utilidad de
los indices y sus valores de referencia no han sido
suficientemente demostrados. Clase II, nivel de
evidencia B.

1.4. Estudios complementarios

a) Estudios que evaltian estigmas de dislipemia:

- Ecografia de tendones aquilianos para detectar
xantomas, especialmente ante la observacion de
pérdida de la concavidad por encima del taléon en
hipercolesterolemias severas.

- Ecografia abdominal para detectar hepatoesple-
nomegalia en hiperquilomicronemias.

- Fondo de ojo para detectar lipemia retinalis en
hipertrigliceridemias severas.

Clase I, nivel de evidencia C.

b) Estudios que evaltian causas secundarias de
dislipemia y enfermedades concomitantes:

- Polisomnografia con oximetria y saturacién (sin-
dromes de apnea-hipopnea del sueno).

- Ecografia hepatica para evaluar las caracteristicas
ecogénicas del parénquima hepatico (esteatosis).
Clase I, nivel de evidencia C.

c¢) Estudios que evaltian la presencia de isquemia
miocardica:

- Prueba ergométrica graduada. Clase I, nivel de
evidencia C.

- Estudio de perfusion miocardica. Clase I1, nivel de
evidencia C.

d) Estudios que evaltian la presencia de aterosclerosis
subclinica:
- No invasivos:
i. Examen de engrosamiento de pared arterial
carétido-femoral. Clase I, nivel de evidencia A.
ii. Ecografia de la aorta abdominal. Clase I, nivel
de evidencia C.

- Invasivos:
iii. Ultrasonido intravascular (IVUS). Clase I, ni-
vel de evidencia A.
iv. Cineangiocoronariografia. Clase I, nivel de evi-
dencia A.

La utilidad clinica de la resonancia magnética nu-
clear, la tomografia computarizada, la termografia
coronaria, la angioscopia coronaria, la tomografia de
coherencia 6ptica y de la espectroscopia infrarroja no
ha sido suficientemente demostrada. Clase I, nivel de
evidencia C.

1.5. Diagnéstico de la dislipemia: interpretacion

de los resultados y clasificacion de la dislipemia
Las dislipemias pueden clasificarse mediante diver-
sos criterios y existe una superposicion entre las cla-
sificaciones. Estas pueden tomar en cuenta el fenotipo
lipidico o lipoproteico, el genotipo, la etiologia, la
patogenia o la fisiopatologia. Desde el punto de vista
clinico, resulta mas 1util clasificar las dislipemias en
hipercolesterolemias, hipertrigliceridemias, hiperlipe-
mias mixtas e hipoalfalipoproteinemia. Esta clasifi-
cacion esta orientada al tratamiento, dado que en ge-
neral los fArmacos hipolipemiantes pueden clasificarse
de acuerdo con su principal efecto en hipocoleste-
rolemiantes e hipotrigliceridemiantes. Para clasificar
las dislipemias, el primer paso es descartar causas
adquiridas o secundarias (Tabla 1). Clase I, nivel de
evidencia C.

Ante la presencia de hipertrigliceridemia y/o dis-
minucién del colesterol HDL, se debe buscar el diag-
néstico de sindrome metabdlico, que se caracteriza por
alteraciéon en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, dislipemia, hipertension arterial y obesidad ab-
dominal. Los criterios diagnésticos més utilizados son
los del ATP III. (3) Recientemente, la Federacion In-
ternacional de Diabetes ha definido nuevos criterios
de sindrome metabdlico. Estos difieren de los del ATP
III en los valores de perimetro de la cintura, que son
distintos segtn la region geografica y la etnia, y en los
niveles de corte de glucemia, que son menores. (21)
Clase I, nivel de evidencia B.

Una vez descartadas las dislipemias secundarias o
adquiridas, las de origen primario se enfocan segin el
fenotipo lipidico. En la Tabla 3 (22) se presentan las
caracteristicas de las més frecuentes.

Entre las dislipemias primarias poco frecuentes se
encuentran la hipercolesterolemia familiar homo-
cigota (HoFH), que es la mas aterogénica, y los sin-
dromes de hiperquilomicronemia por deficiencia de
actividad de lipoproteina lipasa o su cofactor apo C-
II. En el caso de las hipoalfalipoproteinemias, las cau-
sas primarias también son poco frecuentes y pueden
deberse a defectos en el gen de la apo A-I (hipoal-
falipoproteinemia familiar) o a defectos en las enzimas
del metabolismo lipidico (déficit familiar de lecitina:
colesterol aciltransferasa, enfermedad de ojo de pes-
cado y enfermedad de Tangier).
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Aparicion de la Cardiopatia

isquémica (edad)

dislipemia (edad)

HC HeFH Nacimiento 30-50 anos Xantomas C-LDL > 190 mg/d|
frecuentes
HP > 20 anos > 60 anos C-LDL > 160 mg/dl
HTG HTG familiar ~ Variable Variable Esteatosis TG > 200 mg/dl
HTG Poligénica Adultos Variable Esteatosis TG > 200 mg/dl
HLP mixta HLP familiar > 20 anos 30-50 anos Esteatosis ApoB > 120 mg/d|
combinada* Diabetes, y TG elevados
obesidad e
hiperuricemia
DBL > 40 anos 30-50 anos Xantomas y B-VLDL CTy TG

striata palmaris elevados

HC: Hipercolesterolemia. HTG: Hipertrigliceridemia. HLP: Hiperlipemia. HeFH: Hipercolesterolemia familiar
heterocigota. HP: Hipercolesterolemia poligénica. DBL: Disbetalipoproteinemia.
* En la HLP familiar combinada, el fenotipo lipoproteico puede variar a lo largo del tiempo y ser diferente en los

miembros de la familia.

2. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA

2.1. Cambios del estilo de vida
a) Plan nutricional

Objetivos

- Mantener o normalizar el peso corporal.

- Mantener los niveles de colesterol total < 200 mg/dl.
- Disminuir los niveles de colesterol LDL.

- Aumentar los niveles de colesterol HDL.

- Mantener los niveles de triglicéridos < 150 mg/dl.
- Evitar la aparicién de otros factores de riesgo

cardiovascular.
- Disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Formula sintética

Valor calérico total (VCT): debe ser adecuado para
mantener o alcanzar un peso saludable. (6, 12) En caso
de sobrepeso u obesidad, si no se puede alcanzar el
peso saludable, se apuntara a reducir y mantener un
peso corporal un 5 a 10% menor del original. (12)

Hidratos de carbono: deben constituir entre el 45%
y el 55% del VCT, con predominio de hidratos de car-
bono complejos, asociados con fibra, de bajo indice
glucémico, minimizando los hidratos de carbono sim-
ples refinados, no tanto asi los provenientes de vege-
tales y frutas. (12, 23)

Proteinas: excepto en situaciones especiales (p. €j.,
insuficiencia renal crénica), deben constituir 1 g por
kg de peso corporal tedrico. Seleccionarlas de manera
que el 50% sean de alto valor biol6gico, con minima
asociacién con grasas saturadas y preferentemente
unidas a fibras.

Grasas: deben constituir no mas del 30% del VCT.
(12) Se sugiere la siguiente distribucién de acidos
grasos:

- Acidos grasos saturados: menos del 10% del VCT
para la poblacion general y menos del 7% para los

Manifestaciones
clinicas

Tabla 3. Dislipemias primarias
mas frecuentes (modificado de
ref. 22)

Resultados
bioquimicos
orientativos

pacientes dislipémicos, ya que aumentan los nive-

les de colesterol total y de colesterol LDL. (6)

- Acidos grasos trans: se deben contar dentro de los
saturados y su proporcién no debe ser superior al
1% (presencia minima), ya que aumentan los ni-
veles de colesterol LDL y disminuyen los de coles-
terol HDL. (1, 6)

Acidos grasos poliinsaturados: hasta el 10% del

VCT. (12) Su restriccion se debe a su facilidad para

peroxidarse y a que disminuyen los niveles de

colesterol HDL. Deben presentar una relacién ome-
ga-6 / omega-3 de aproximadamente 4 o 5a 1y
hasta 10 a 1 como maximo.

- Acidos grasos monoinsaturados: completan el resto
del VCT, ya que tienen accién benéfica sobre las mem-
branas celulares y no reducen los niveles de colesterol
HDL. En los casos de hipertrigliceridemia se debe
reducir el porcentaje de hidratos de carbono a ex-
pensas de acidos grasos monoinsaturados. (6)

- Colesterol: menos de 300 mg/dia en la poblacién
general y menos de 200 mg/dia en los pacientes
dislipémicos. (1)

Fibras: se recomienda consumir entre 20 y 30 g/
dia, (12) como minimo 15 g/dia, y que presenten un
contenido alto de fibra soluble.

Alcohol: suprimir o minimizar su ingesta, ya que
son calorias vacias que inciden sobre el aumento de
peso y los niveles de triglicéridos. (5, 12)

Vitaminas: por sus acciones antioxidantes, se re-
comienda consumir alimentos con un contenido alto
de vitamina C (90 mg/dia) y vitamina E (300-400 mg/
dia). También, se recomienda el consumo de alimen-
tos que contengan 4cido félico (1 mg/dia) y vitaminas
B6 y B12, por su accion en el ciclo de la homocisteina.
No se recomienda su suplementacion medicamentosa
por falta de evidencia cientifica acerca de beneficios
extra por dicha accién.

Minerales: el consumo de sodio debe reducirse a
menos de 2,4 g/dia (6 g de NaCl). (6, 12)
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Estanoles/esteroles: se recomienda una ingesta de
2 g/dia. (1)

Isoflavonas: se sugiere su ingesta a partir de soja
y derivados (25-50 mg/dia).

Clase I, nivel de evidencia B.

Criterios de seleccion de alimentos

Siempre a partir del manejo de los cinco Grupos Basi-
cos que muestran las Piramides Alimentarias o las
Guias de Alimentos para la Poblacién a fin de cum-
plir con las recomendaciones nutricionales. (3, 6)

Almidones: se recomienda preferir cereales inte-
grales (arroz, avena, cebada, trigo, maiz y centeno),
legumbres (soja, porotos, arvejas, lentejas, garbanzos,
etc.), tubérculos y pastas. Elegir los panificados sin
grasas trans (aceites vegetales parcialmente hidro-
genados) y elaborados con granos enteros y semillas.
Evitar galletitas, masas prelistas, facturas, panes
lacteados y productos para copetin. Se aconseja con-
sumir cereales variados, de preferencia integrales y
de bajo indice glucémico (5 o mas porciones diarias).

Verduras y frutas: deben integrarse a todas las comi-
das, con seleccion colorida y lo méas amplia posible, cru-
das o con poca coccion. Evitar en lo posible la separacion
de cubiertas que son fibras saludables. En las frutas
enteras se encuentran los aztcares simples acompana-
dos de fibras, que es la forma preferencial de consumo.
Se recomienda consumir mas de 5 porciones de vegeta-
les no amilédceos por dia (hortalizas y frutas). (3, 6)

Carnes: se deben elegir cortes magros y en canti-
dad moderada (1 porcién/dia; no mas de 150 a 200 g/
dia), con presencia de pescados 3 veces por semana
(blancos y azules, fuente de omega-3). Como opcién de
intercambio ocasional, se pueden elegir mariscos (no
crustaceos) y moluscos. Entre los cortes de carne roja
(vacay cerdo), se recomiendan cuadrada, nalga, peceto,
cuadril, bife angosto y bola de lomo. Con respecto a la
carne de ave, se prefiere pechuga libre de piel y grasa.
Evitar fiambres, salchichas, embutidos y visceras. (6)

Huevos: pueden considerarse como alternativa de
la carne. Se pueden consumir 2 o 3 yemas por sema-
na. Tener en cuenta el aporte de huevo en numerosas
preparaciones y que una yema contiene 200 mg de
colesterol.

Ldcteos: a) Leche y yogur: incluir diariamente pro-
ductos descremados, preferentemente que contengan
0% de grasa y agregado de fibra. Otra opcién son los
productos semidescremados con agregado de fitoes-
teroles o de acidos grasos omega-3. b) Quesos: se acon-
seja elegir los productos descremados con no mas del
15% de grasa. Los quesos untables con 0 a 5% de grasa
pueden utilizarse como reemplazo de grasas untables
o de cremas en la preparacién de comidas. (1, 6)

Sustancias grasas: deben elegirse aderezos hechos
a base de grasas insaturadas de origen vegetal dando
preferencia a los aceites de oliva, girasol de alto oleico,
canola, soja, asi como a la palta, las frutas secas (al-
mendras, nueces y avellanas) y las aceitunas, todos
alimentos aportadores de acidos grasos monoinsa-

turados. Semillas como la chia y el lino (trituradas en
el momento de la ingesta) son de utilidad por el apor-
te del acido graso omega-3 alfa linolénico.

Bebidas alcohélicas: la ingesta no debe exceder 1
o 2 medidas de etanol diarias (mujeres y hombres,
respectivamente). (6) Cada medida contiene 15 g de
alcohol). Las equivalencias de una medida de etanol
son: una copa de vino (150 ml), una lata chica de cer-
veza y media medida de whisky (30 ml). (3)

Clase I, nivel de evidencia B.

Técnicas de elaboracién

Se recomienda evitar la exposicion de las grasas al
calor excesivo, principalmente el fritado por la lipo-
peroxidacion. Dar preferencia a técnicas de hervido,
vapor, grillado (plancha acanalada o parrilla) y hor-
no (con agregado de liquidos o empleando envoltu-
ras tipo papel o bolsas especiales). Clase I, nivel de
evidencia C.

b) Actividad fisica

En los Gltimos anos se ha reconocido que el seden-
tarismo es un factor de riesgo independiente de car-
diopatia isquémica y se han hecho ptblicas recomen-
daciones para promocionar la practica de actividad fi-
sica como método de prevencion. (24) La practica re-
gular de actividad fisica produce efectos favorables
sobre los factores de riesgo aterogénico clasicos: me-
jora el perfil lipidico, principalmente por disminucién
de los triglicéridos y aumento del colesterol HDL, dis-
minuye la tension arterial, previene la aparicién de la
diabetes tipo 2 a través de la disminucién de la resis-
tencia a la insulina. La practica regular de actividad
fisica disminuye el riesgo de presentar accidente
cerebrovascular o coronario por reducir las alteracio-
nes tromboéticas. (25) El grado de mejoria de la
dislipemia esta relacionado no sélo con la cantidad de
actividad fisica aerdbica (cardiorrespiratoria), sino
también con los trabajos que aumentan la masa mus-
cular (musculacion), ya que éstos contribuyen a me-
jorar el perfil lipidico a través de un mayor gasto
metabdlico basal a expensas del consumo de gra-
sas. (26)

Actualmente se sugiere realizar 30 minutos dia-
rios de actividad fisica que, a su vez, puede ser conti-
nua o intermitente (tres bloques de 10 minutos). Se
recomienda actividad fisica que combine ejercicios
aerdbicos (caminata, bicicleta, nataciéon y remo) de
resistencia muscular y flexibilidad.

Parte de los efectos benéficos de la actividad fisica
podrian estar mediados a través de una menor oxida-
ci6n lipidica y menor inflamacién, procesos ambos que
tienen un papel fundamental en el desarrollo de la
aterosclerosis.

Clase I, nivel de evidencia B.

¢) Cesacion del consumo de tabaco
Ademas de afectar el perfil lipidico (disminucién del
colesterol HDL) y de modificar la categorizacion de
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riesgo, el tabaquismo en si mismo puede considerarse
un problema de salud y no sélo un factor de riesgo. Se
debe prevenir el inicio del consumo de tabaco en todas
las personas y la cesacién absoluta en los que todavia
fuman. La cesacion del habito de fumar es un objetivo
del tratamiento del paciente con dislipemia. También
se debe evitar el tabaquismo pasivo. Cada consulta del
paciente es una oportunidad para aconsejarle que deje
de fumar. El seguimiento, el apoyo con material grafi-
co y algunas técnicas psicolégicas aumentan las posibi-
lidades de sostener la abstinencia. (27)
Clase I, nivel de evidencia B.

2.2. Tratamiento farmacol6gico normolipemiante
Un principio basico que guia las intervenciones pre-
ventivas relaciona la intensidad del tratamiento
normolipemiante con el riesgo global de eventos
cardiovasculares. La evaluaciéon de un paciente con
dislipemia consiste en estimar su riesgo cardiovascular
global y definir la meta de colesterol LDL. La presen-
te categorizacion del riesgo se ha elaborado conside-
rando distintas guias y actualizaciones. (1-3, 17, 18,
28) Teniendo en cuenta el riesgo absoluto de evento
cardiovascular a 10 anos, debe reconocerse que el cal-
culo de este riesgo, a través del empleo del Score
Framingham (obtenido por tabla o por medio de cal-
culadores), es el método para la guia del tratamiento
de las dislipemias.

a) Categorizacidn del riesgo coronario

- Muy elevado: en esta categoria se incluyen pacien-
tes con enfermedad coronaria previa mas la pre-
sencia de:

- Multiples factores de riesgo, en especial diabe-
tes mellitus tipo 2.

- Factores de riesgo severos y mal controlados,
en especial tabaquismo.

- Sindrome metabdlico.

- Evento coronario agudo.

- Elevado: sujetos que presentan un riesgo absoluto
de evento coronario superior al 20% en los proxi-
mos 10 afos.

- Intermedio: sujetos que presentan un riesgo abso-
luto de evento coronario de entre el 10 y el 20% en
los préximos 10 anos.

- Bagjo: sujetos que presentan un riesgo absoluto de
evento coronario menor del 10% en los préximos
10 anos.

Los calculadores de riesgo estan disponibles en la
direccién www.nhlbi.nhi.gov/guidelines/cholesterol/.
Clase I, nivel de evidencia B.

b) Factores de riesgo

Las siguientes entidades incrementan el riesgo cardio-

vascular y sinergizan el efecto de la hipercolesterolemia:

- Edad > 45 anos en varones y 55 anos en mujeres.

- Habito de fumar (considerado como portador de
tal todo sujeto que haya fumado algiin cigarrillo
durante el Gltimo mes).

- Hipertensién arterial (personas con presién
sistélica > 140 mm Hg y/o diastélica> 90 mm Hg)
o en tratamiento médico antihipertensivo.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl.

- Historia familiar de enfermedad coronaria prema-
tura (en familiar varén de primer grado < 55 anos;
en familiar mujer de primer grado < 65 anos).
Clase I, nivel de evidencia A.

* El colesterol-HDL > 60 mg/dl resta un factor de
riesgo cardiovascular en el recuento de éstos.

¢) Enfermedad coronaria previa y “equivalentes
coronarios”

Se entiende por enfermedad coronaria previa al ante-
cedente personal de infarto de miocardio, angina ines-
table, angina estable, angioplastia o bypass coronario,
o evidencia clinica de isquemia miocardica.

Se considera “equivalente coronario” a toda aque-
lla entidad cuya presencia equipare el riesgo a 10 anos
como si el paciente tuviese enfermedad coronaria pre-
via. Estos “equivalentes coronarios” son:

- Diabetes mellitus.

- Otras formas de enfermedad aterosclerética:

- Enfermedad arterial periférica.

- Aneurisma de la aorta abdominal.

- Enfermedad carotidea sintomaéatica (accidente
isquémico transitorio y accidente cerebrovascular)

o estenosis carotidea superior al 50% demostrable

por ecografia o angiografia.

- Ateromatosis subclinica.

Clase I, nivel de evidencia B.

Si bien siempre es aconsejable emplear los calcu-
ladores de riesgo, frente a las siguientes combinacio-
nes se puede inferir directamente presencia de riesgo
elevado (mayor del 20%):

En varones, la combinacién de:

- Edad > 55 anos.

- Colesterol total > 240 mg/dl.

- Dos factores de riesgo adicionales.

En mugjeres, la combinacién de:

- Edad > 65 afos.

- Colesterol total > 240 mg/dl.

- Tres factores de riesgo adicionales.
Clase I, nivel de evidencia C.

d) Objetivos del tratamiento segun la categoria

de riesgo

Una vez que se ha categorizado el riesgo global del
paciente, se deben fijar los objetivos de tratamiento
(Tabla 4).

Una aproximacién adecuada para definir la cate-
goria de riesgo intermedio-bajo puede lograrse apli-
cando las siguientes reglas:

- Varones menores de 45 anos con colesterol HDL
bajo, hipertension y colesterol total < 280 mg/dl.
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Tabla 4. Metas del colesterol LDL para el tratamiento

Categoria de riesgo

Objetivo de colesterol LDL.
Clase I, nivel de evidencia A

Tratamiento medicamentoso.
Clase I, nivel de evidencia A

Recomendacion de cambios
en el estilo de vida.

Muy elevado

Elevado: sujetos con
enfermedad coronaria previa
o equivalentes coronarios

< 100 mg/dl

Intermedio: sujetos con 2 o +
factores de riesgo

Intermedio-bajo: sujetos con < 130 mg/dl
2 o + factores de riesgo y

menos del 10% de riesgo

a 10 anos

Bajo: sujetos con ningun factor < 160 mg/dl

de riesgo o con uno

- Mujeres < 55 anos con colesterol HDL bajo,
hipertensién y colesterol total < 280 mg/dl.
Clase I, nivel de evidencia C.

2.2.1. Farmacologia de los agentes

normolipemiantes

Los farmacos empleados para el tratamiento de las

dislipemias pueden agruparse en las siguientes fa-

milias:

a) Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG CoA) reductasa (estatinas).

b) Derivados del acido fibrico (fibratos).

¢) Resinas de intercambio aniénico.

d) Acido nicotinico y sus derivados.

e) Inhibidores de la absorcion de colesterol: ezetimibe.

a) Estatinas (1, 29, 30)

Mecanismo de accién: inhiben a la HMG CoA reduc-
tasa y estimulan la sintesis de receptores hepaticos
de LDL. Reducen la actividad inflamatoria.

Acciones farmacolégicas: reducen el colesterol LDL
de manera dependiente de la dosis (Tabla 5), aumen-
tan el colesterol HDL (5-10%) y descienden los
triglicéridos (15-45%). Cada duplicacién de la dosis
estandar promueve una disminucion adicional del
colesterol LDL de aproximadamente el 6%.

Farmacocinética: algunas estatinas son prodrogas
(lovastatina, simvastatina), otras son activas per se.
Presentan distinta liposolubilidad; la pravastatina es
la menos liposoluble. Se metabolizan por el sistema
citocromo P450; el CYP3A4 es el mas frecuente. Son
excepciones la fluvastatina y la rosuvastatina, meta-
bolizadas principalmente por CYP2C9, y la pravas-
tatina que sufre conjugacién en el higado. Reciente-
mente se ha aprobado el uso de la pravastatina en
ninos. Las estatinas se administran, por lo general,
antes de acostarse. Conviene administrar la pra-
vastatina con el estémago vacio, ya que los alimentos
disminuyen su absorcién. Las principales caracteris-
ticas cinéticas se exponen en la Tabla 6.

< 100 mg/dl (opcional < 70 mg/dl)

< 130 mg/dl (opcional < 100 mg/dl)

Clase I, nivel de evidencia B

> 100 mg/dl > 100 mg/dl
> 100 mg/dl > 100 mg/dl
> 130 mg/dl > 130 mg/dl
> 130 mg/dl > 160 mg/dl
> 160 mg/dl > 190 mg/dl

Tabla 5. Reduccidn del colesterol LDL con estatinas. Modificado
de Grundy, et al (28)

Farmaco Dosis estandar Reduccion del colesterol
(mg/dia) LDL (%)
Atorvastatina 10 40
Lovastatina 40 30
Pravastatina 40 35
Simvastatina 20-40 35-40
Fluvastatina 40-80 25-35
Rosuvastatina 5-10 40-45

Efectos adversos: los mas frecuentes son los
gastrointestinales, asi como algunas manifestaciones
del sistema nervioso central (trastornos del sueno,
cefaleas, etc.), en particular con las estatinas maés
liposolubles, y la fatigabilidad. Dos manifestaciones
son especialmente importantes:

- Hepatotoxicidad: requieren monitorizacién perié-
dica de las transaminasas. Cuando las enzimas se
elevan tres o mas veces por encima del limite nor-
mal, se debe discontinuar el tratamiento.

- Miotoxicidad: pueden causar miositis con dolor
muscular o sin éste y, mis raramente, rabdo-
midlisis. Los laboratorios productores recomien-
dan discontinuar el tratamiento cuando la crea-
tincinasa (CK) se eleva méas de 10 veces por enci-
ma del limite superior normal en ausencia de sin-
tomas musculares y por encima de 5 veces cuando
existe dolor. Antes de la determinacién de los ni-
veles de CK se debe recomendar al paciente que
evite factores que puedan distorsionar los resulta-
dos, como ejercicio intenso o inyeccién intramus-
cular al menos durante 2 dias previos a la extrac-
cién de la muestra para el estudio bioquimico. El
riesgo de miotoxicidad puede aumentar con la ad-
ministracién conjunta de fibratos, acido nicotinico,
macrolidos, ciclosporina, etc.
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Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas de las estatinas

Absorcion oral Tiempo hasta el

pico de cc (horas)

(%)

(%)

Union a proteinas

Metabolismo Eliminacion

principal

Vida media
(horas)

Atorvastatina > 90 1-2 98
Fluvastatina > 90 0,5-0,7 98
Lovastatina > 90 2-4 95
Pravastatina 35 1 50
Rosuvastatina 20 5 90
Simvastatina 85 1,3-2,4 95

Las estatinas también tienen interacciones con
otros farmacos inhibidores del sistema del citocromo
P450, como los antifingicos imidazoélicos o tria-
z0licos; ademas, pueden aumentar los niveles séricos
de digoxina, asi como se ha informado que la
simvastatina y otros agentes podrian potenciar los
efectos de anticoagulantes orales. Las resinas redu-
cen su absorcién oral. El jugo de pomelo incrementa
notablemente las concentraciones de algunos de es-
tos agentes por inhibicién de su metabolismo. La
seguridad de las estatinas en el embarazo no esta
demostrada.

Los beneficios de la reduccién en los niveles de
colesterol LDL inducida por las estatinas parecen ser
universales en cuanto al sexo y a la edad y son, ade-
mas, independientes de la estatina utilizada. De to-
das las estatinas disponibles en el mercado, la
lovastatina, la simvastatina, la atorvastatina, la
pravastatina y la fluvastatina cuentan con estudios
finalizados que han demostrado reduccion del riesgo
cardiovascular. Con respecto a la rosuvastatina, se
encuentran en marcha varios estudios con la finali-
dad de evaluar su eficacia en relacién con la reduc-
cion de la morbimortalidad por enfermedad cardio-
vascular en distintas categorias de riesgo.

b) Fibratos (1, 30, 31)

Mecanismo de accién: son agonistas de los receptores
PPAR alfa (peroxisome proliferator activated receptor)
y por ello, entre otros efectos, aumentan la actividad
de la lipoproteina lipasa.

Acciones farmacolégicas: estos agentes se compor-
tan principalmente como normotrigliceridemiantes,
con menor eficacia sobre el colesterol LDL que los
inhibidores de la HMG CoA reductasa. Pueden redu-
cir la trigliceridemia un 50%. Sobre el colesterol LDL,
los fibratos pueden ejercer efectos variables, con fre-
cuencia vinculados a la concentracion de triglicéridos
que presenten los pacientes y al tipo de fibrato. Si los
niveles de VLDL son elevados, la degradacién intensa
de esta lipoproteina que inducen puede derivar en un
incremento de las LDL. Esto se ha visto especialmen-
te cuando los valores de trigliceridemia son superio-
res a 500 mg/dl. Con trigliceridemias menores, en ge-
neral puede verificarse disminucion de colesterol LDL.

15 CYP3A4 Biliar 95% Renal 2%
0,5-3,1 CYP2C9 Biliar 90% Renal 5%

3 CYP3A4 Biliar 83% Renal 10%
1,3-2,7 Conjugacion Biliar 70% Renal 20%

19 CYP2C9
2 CYP3A4

Biliar 90% Renal 5%
Biliar 60% Renal 13%

El colesterol HDL se incrementa a través del empleo
de derivados del acido fibrico.

Farmacocinética: en general, tienen buena biodis-
ponibilidad oral (el fenofibrato tiene la menor) y alta
uniéon a proteinas plasmaéaticas con posibles inte-
racciones medicamentosas (anticoagulantes orales o
sulfonilureas). Algunos son de vida media relativamen-
te corta, como el bezafibrato, el fenofibrato y el
gemfibrozil, de los cuales se han desarrollado for-
mulaciones de accion sostenida. El ciprofibrato tiene
vida media cercana al dia (Tabla 7). Existen agentes
que no estan disponibles en la Argentina (etofibrato y
clinofibrato) y otros actualmente se encuentran en
desuso (clofibrato).

Efectos adversos: pueden producir anorexia, nau-
seas, vomitos, constipaciéon o diarrea. Incrementan el
indice litogénico de la bilis, lo cual aumenta el riesgo
de desarrollo de céalculos biliares. También pueden ser
hepatotéxicos (discretas elevaciones de transa-
minasas) y miot6xicos. Su administracién conjunta con
estatinas sinergiza el riesgo de miositis y rabdomiolisis
(en especial el gemfibrozil). Otros efectos adversos
incluyen alopecia, impotencia y anemia. Su seguridad
en el embarazo no estad demostrada.

¢) Resinas de intercambio anidnico (1, 29)
Mecanismo de accién: no son absorbibles. A nivel in-
testinal, se unen a las sales biliares sustrayéndolas
de la circulaciéon enterohepatica. La reconstitucion del
pool de sales biliares reduce el contenido intra-
hepatocitario de colesterol. Su disminucién estimula
la sintesis de los receptores de LDL, con incremento
de su catabolismo.

Acciones farmacolégicas: reducen de manera de-
pendiente de la dosis el colesterol LDL (15-30% en
monoterapia y 55% en combinacién con otras drogas).
La colestiramina, Ginica resina actualmente disponi-
ble en la Argentina, puede administrarse a nifios y
embarazadas, aunque existen ciertos reparos para su
uso en el primer trimestre.

Efectos adversos: los sintomas gastrointestinales
(estrenimiento pertinaz, distensién y malestar abdo-
minal, flatulencia, etc.) contribuyen a la disminucién
de la adherencia al tratamiento. También pueden oca-
sionar esteatorrea. Se administra en forma de polvo,
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Tabla 7. Caracteristicas farmacocinéticas de los fibratos

Absorcion

Union a proteinas (%)

Vida media (horas) Eliminacion

Fenofibrato Buena con alimentos, 99
reducida en ayunas

Gemfibrozil Buena 98

Bezafibrato Buena 95

Ciprofibrato Buena > 90

en cantidades de varios gramos diarios, lo cual agrega
problemas para ciertos pacientes. Pueden dificultar
la absorcién de diversas sustancias, como digoxina,
hormona tiroidea, tiazidas, furosemida, esteroides,
antiinflamatorios, betabloqueantes, folatos, vitaminas
liposolubles, anticoagulantes orales, otros normo-
lipemiantes, etc. Por ello es recomendable la admi-
nistracién de cualquier otro farmaco una hora antes
o cuatro después de la ingesta de una resina. Muy ra-
ramente presentan elevaciones transitorias y minimas
de las transaminasas o de la fosfatasa alcalina y
acidosis hiperclorémica en insuficiencia renal créni-
ca. En pacientes con hiperlipemia mixta pueden in-
crementar los triglicéridos.

d) Acido nicotinico (niacina) (1, 29, 32)

Mecanismo de accién: inhibe la sintesis de VLDL.
Otros mecanismos son objeto de debate. Induce la li-
beracion de prostaglandinas que median vasodi-
latacién.

Acciones farmacolégicas: reduce los niveles del
colesterol LDL (hasta 25%), incrementa el colesterol
HDL (hasta 35%), disminuye la trigliceridemia (20-
40%). Ademas, es el tinico farmaco recomendado para
la reduccion de la Lp(a).

Farmacocinética: 1a niacina de liberacion inmediata
se absorbe rapidamente. Se biotransforma en el higa-
do y tiene una vida media de 45 minutos. Existen
formulaciones de liberacién programada (intermedia
o sostenida).

Efectos adversos: puede causar vasodilatacion cu-
tanea por liberacién de prostaglandinas, lo cual es
controlable con la administracién de aspirina. Tam-
bién puede producir distensién abdominal, dispepsia,
incremento de la secrecién acida gastrica, hepa-
totoxicidad con elevacion de transaminasas, reduccion
de la sensibilidad a la insulina y arritmias. Potencia
el efecto miotéxico y el hepatotéxico de otros agentes
(estatinas, fibratos, etc). Las formulaciones de libera-
ci6n intermedia (sistema SPAM) reducen la frecuen-
cia, la intensidad y la duracién de la presentacién de
efectos adversos por vasodilataciéon y se han adminis-
trado a diabéticos con seguridad. Las formulaciones
de liberacién sostenida no estan aprobadas por la Food
and Drug Administration (FDA).

20 Transformacion en acido
fenofibrico; conjugacién
1,5 Glucuronizacion

2 Glucuronizacién; 50% sin
modificacion por orina

38-86 Glucuronizacion parcial;

el resto, sin modificacion

e) Ezetimibe (33, 34)

Mecanismo de accién: actiia a nivel de las vellosidades
intestinales, donde inhibe la proteina intestinal trans-
portadora de colesterol (NPL1C1). De esta manera,
disminuye en més del 50% la absorcién intestinal de
colesterol.

Acciones farmacolégicas: reduce el colesterol LDL
el 18% y son de destacar sus efectos sinérgicos con
estatinas. Es farmaco de primera eleccién en la
sitosterolemia primaria.

Farmacocinética: se absorbe a nivel intestinal y se
conjuga a glucurdnido. Tiene circulacién enterohe-
paticay su vida media es de 22 horas. Se elimina prin-
cipalmente por via biliar (70%).

Interacciones y efectos adversos: se han registrado
interacciones con colestiramina (reduce su biodis-
ponibilidad un 50%), ciclosporina, fenofibrato y
gemfibrozil (aumentan las concentraciones del
ezetimibe 1,5 veces) y otros fibratos (posible incre-
mento del indice litogénico de la bilis). También pue-
den producir cefalea, mialgia, dolor abdominal,
artralgia, diarrea, sindrome gripal y, ocasionalmente,
aumento de CK.

2.2.2. Algoritmo de tratamiento de la

hipercolesterolemia

Tras las visitas en las que se establece el diagnostico,

se propone la siguiente secuencia:

- Visita 1: comienzo del tratamiento. Recomenda-
cion de cambio del estilo de vida (formulacién del
plan alimentario; recomendacion de actividad fisi-
ca; recomendacién de suspension del habito de fu-
mar). En esta visita, asi como al alta de un evento
coronario agudo, se pueden iniciar hipocoleste-
rolemiantes (estatinas) en pacientes de riesgo ele-
vado y muy elevado con colesterol LDL > 100 mg/
dl. Clase I, nivel de evidencia B.

Tras seis semanas:

- Visita 2: evaluacién del colesterol LDL. Sino se ha
alcanzado el objetivo, refuerzo de las recomenda-
ciones de cambio del estilo de vida. Clase I, nivel
de evidencia B.

Tras seis semanas:

- Visita 3: evaluacién del colesterol LDL. Si se ha al-
canzado el objetivo, se revaluara al paciente cada 4-
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6 meses. Si no se ha alcanzado el objetivo, conside-
rar la administracion de farmacos. Iniciar el trata-
miento farmacolégico con estatinas como grupo de
primera eleccion. Clase I, nivel de evidencia A.*
Otras opciones son la colestiramina, el 4cido nico-
tinico (Clase I, nivel de evidencia A) o el ezetimibe
(Clase I, nivel de evidencia B).

A las seis semanas:

- Visita 4: evaluacion del colesterol LDL. Si no se ha
alcanzado el objetivo, reajustar la dosis y enfati-
zar sobre los cambios del estilo de vida. Para eva-
luar la seguridad del tratamiento farmacologico,
ademas de los datos clinicos, deben solicitarse
hepatograma y CK. En caso de emplear dosis ele-
vadas de estatinas, solicitar proteinuria al menos
una vez al afno. Si se emplea acido nicotinico, eva-
luar glucemia y uricemia. Clase I, nivel de eviden-
cia B.

A las seis semanas:

- Visita 5: evaluacion del colesterol LDL. Si se ha
alcanzado el objetivo, revaluar cada 4 meses hasta
alcanzar el ano; luego cada 6 meses. Si el objetivo
no se ha alcanzado, se debe cambiar la estatina
y/o adicionar otros fArmacos (ezetimibe, colestira-
mina o acido nicotinico) o considerar la derivacion
del paciente a servicios especializados. La combi-
nacion de farmacos y el uso de dosis maximas exi-
gen la monitorizacién particularmente cuidadosa
de sintomas de trastornos musculares, de los ni-
veles de creatinfosfocinasa (CK) y del hepatograma
con seguimiento de seguridad cada 4 meses. Asi-
mismo, tener en cuenta la presencia de interac-
ciones medicamentosas relevantes. (35) Clase I,
nivel de evidencia C.

2.2.3. Algoritmo de tratamiento de la

hipertrigliceridemia y de las hiperlipemias mixtas

- Visita 1: comienzo del tratamiento. Recomenda-
cion de cambio del estilo de vida: un plan ali-
mentario con bajo contenido de azucares refina-
dos, bajo consumo de alcohol (1-2 medidas de etanol
diarias), incremento de la actividad fisica, norma-
lizacién de peso y suspension del habito de fumar.
En caso de trigliceridemia mayor de 1.000 mg/dl,
considerar el empleo de farmacos debido a riesgo
de pancreatitis. Clase I, nivel de evidencia B.

Tras seis semanas:

- Visita 2: evaluacion de los triglicéridos y del
colesterol no HDL. Si no se han alcanzado los ob-
jetivos, se deben reforzar las recomendaciones de
cambio del estilo de vida. Clase I, nivel de eviden-
cia B.

Tras seis semanas:

- Visita 3: evaluacién de los triglicéridos y del
colesterol no HDL. Si se ha alcanzado el objetivo,
se revaluara al paciente cada 4-6 meses. Si no se
ha alcanzado el objetivo, considerar la administra-
cion de farmacos. Iniciar el tratamiento farma-
coldgico con fibratos, 4cido nicotinico o estatinas.

Una estatina puede ser preferible cuando la
hipercolesterolemia sea el principal componente de
la dislipemia mixta y los niveles de triglicéridos no
superen los 500 mg/dl. Clase I, nivel de evidencia A.

Tras seis semanas:

- Visita 4: evaluaciéon de los triglicéridos y del
colesterol no HDL. Si no se ha alcanzado el objeti-
vo, reajustar la dosis y enfatizar sobre los cambios
del estilo de vida. Para evaluar la seguridad del
tratamiento farmacolégico, ademas de los datos
clinicos, se deben solicitar hepatograma y CK. Si
se utiliza acido nicotinico, se recomienda medir
glucemia y uricemia. Clase I, nivel de evidencia B.

Tras seis semanas:

- Visita 5: evaluacién de los triglicéridos y del
colesterol no HDL. Si se ha alcanzado el objetivo,
revaluar cada 4 meses hasta alcanzar el ano; luego
cada 6 meses. Si el objetivo no se ha alcanzado, se
deben adicionar otros faArmacos o considerar la de-
rivacion del paciente a servicios especializados. En
casos de combinacién de &cido nicotinico con
fibratos, se recomienda controlar cada 4 meses. La
combinacién de farmacos exige la monitorizacion
particularmente cuidadosa de los niveles de CK y
del hepatograma; asimismo, tener en cuenta la
presencia de interacciones medicamentosas rele-
vantes. (35) Clase I, nivel de evidencia C.
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