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tema que hasta ahora no tenia un sustento normativo del Ministerio de Sa-

lud. Cen esta pubﬁcncirjn, méas las anteriores sobre hiperfensfc’an arterial,
diabetes mellitus, alimentacion, y las orientaciones para combaitir el tabaquismo,
se completa la serie normativa sobre los principales factores de riesgo
cardiovascular. La deteccion y el tratamiento de pacientes dislipidémicos es parfe
integral del quehacer clinico en los distintos niveles de atencién. El “Examen de
Salud Preventivo del Adulte” (ESPA), actividad basica del nivel primario de aten-
cion, incluye la determinacién del colesterol total a todo adulto mayor de 40 afios
como prueba de famizaje para detectar hipercolesterolemia, contribuyendo asi a
evaluar el riesgo cardiovascular.

E | presente documento aborda el diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias,

Por ofra parte, a todo paciente ingresado al Programa de Hipertensién Arterial,
se le debe realizar al menos un colesterol total y o aquellos incorporados al Pro-
grama de Diabetes Mellitus, un perfil lipidico completo. En el nivel secundario, el
diagnéstico y manejo de pacientes dislipidémicos, especialmente aquellos que
han tenido una complicacién ateroesclerética, es un desafio diario para los médi-
cos cardiélogos y también para los especialistas en nufricion y diabetes, cuyos
pacienfes son, en una gran proporcion, cl'isﬁpidémicos_

Hasta ahora la dnica herramienta terapéutica disponible en el Sistema Nacional
de Servicios de Salud (SNSS) era la prescripcion diefética, que en los pacientes
dislipidémicos mds severos y en aquellos con complicaciones ateroesclerélicas es
de una efectividad limitada. Para corregir esta situacién se han realizado las
gestiones para incorporar a los medicamentos hipolipemiantes en el arsenal del
Formulario Nacienal. Esta incorporacion posibilita su adquisicién por los estable-
cimientos de salud y hace imperativa su disponibilidad en todas las farmacias del
pais. No obstante, para el cumplimiento de estas regulaciones se hace necesario
que los jefes de servicio y médicos clinicos entreguen a sus auforidades los funda-
mentos técnicos que avalan la conveniencia de tratar a esfos pacienfes en fugar de
tratar las complicaciones asociadas a la historia natural de las dislipidemias.



Tal como se ha explicitado en los documentos normativos antes mencionados, esta
Secrefario de Estado estd emperiada en reorienfar las acciones programaticas
que hasta ahora se realizan. Se ha propuesto cambiar el enfoque centrado en la
enfermedad, hipertension arterial y/o lo diabetes, a ofre que incorpore estos pro-
gramas y ofros factores de riesgo cardiovasculares denfro de un programa paro-
guas que se ha denominado “Programa de Salud Cardiovascular”, lo que facilita-
ré un abordaije integral del paciente segdn su nivel de riesgo.

Aunque se enfreguen directrices técnicas por separade para los distintos femas,
en este caso dislipidemias, en la practica clinica no se debe perder de vista que
uno frafa personas y no enfermedades y, por lo tanto, el enfoque debe ser integrador.
La evaluacién del riesgo cardiovascular que se presenta en este documento es una
de esas instancios infegradoras,

Ministerio de Salud
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INTRODUCCION

1.1. Generalidades

El colesteral es una molécula presente en todos los seres vivos del reino animal,
incluyendo al ser humano. Forma parte insustituible de las membranas celulares
es precursor de las hormonas esteroidales y de los acidos biliares. El coles!eror
por ser hidrofobico, debe ser transportado en la sangre en particulas especiales
que contienen fanto lipidos como proteinas, las lipoproteinas. Los apolipoproteinas,
compoenente profeico de las lipoproteinas, son importantes para solubilizar los
lipidos en el plasma y para vectorizar el metabolisme de las lipoproteinas. Las
apolipoproteinas se unen a receptores y algunas de ellas medifican la actividad
de enzimas invalucradas en el metabolismo de los lipidos.

Los niveles de colesterol en la sangre y su metabolismo estan determinados, en
parte, por las caracteristicas genéticas del individuo y en parte, por factores ad-
quiridos, fales como la dieta, el balance calérico y el nivel de actividad fisica.

El contenido de colesterol de las membranas celulares esta en funcien de la sintesis
intracelular y de la transferencia entre los distintos tejidos; por lo tanto, el frans-
ror?e plasmético de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos, a carge de las
ipoproteinas, es fundamental en la mantencion cIe una estructura y funcién celular
oplima.

En condiciones de ayuno, se encuentran fres tipos de lipoproteinas en circulacién:

* lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein, LDL), confeniendo pre-
dominantemente Apo B-100.
. Lilpoprc‘?einos de alta densidad (high density lipoprotein, HDL) con predominio
e la Apo Al
* lipoproteinas de muy baja densidad (very low density lipoprotein, VLDL), en
las que predominan la Apo B-100, Ape E y Apo C.

Las LDL contienen entre el 60 al 70% del colesterol total del suero y estén directa-
mente correlacionados con el riesgo de enfermedad coronario. Las HDL normal-
mente contienen entre el 20 al 30% del colesterol total, estando los niveles de HDL
inversamente correlacionados con el riesgo coranario. Las VLDL contienen enire el
10 al 15% del colesterol fotal junto con la mayoria de los triglicéridos del suerc en



condiciones de ayuno; las VLDL son precursoros de DL, y algunas formas de
VLDL, parficularmente los remanentes de VLDL, son aterogénicos.

Se han descrito 3 vias de transporte principal de los lipidos en el organismo:

1. Lavia exégena, por la cual los lipidos provenientes de los alimentos son lleva-
dos ol tejido adipose y muscular por los quilomicrones, y los remanentes de
éstos son metabolizados por el higado. Los quilomicrones son lipoproteinas
mas grandes y menos densas, sintetizadas en el infestino.

2. Lo via endégena, por la cual el colesteral y triglicéridos (TG) hepaticos son
exportados a los fejidos periféricos por las VLDL, precursoras de las LDL. Re-
ceptores especificos de lipoproteinas LDL en las membranas celulares de los
hepatocitos y ofras células extrahepaticas tienen la funcién de remover gran
parte de las LDL y su colesterol del plasma.

3. El transporte reverso, mediante el cual el colesterol proveniente de las células
de tejidos periféricos puede ser devuelio al higado a fravés de los HDL. Esta
via reversa es de particular importancia por ser la Onica via de excrecién de
colesterol en el entendido que el organismo no tiene la capacidad de degra-
darlo, sino de eliminarlo en forma de sales biliares.

1.2. Dislipidemia y ateroesclerosis
Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia es la causa principal de esta lesion arterial. Dado que la
mayor parte del colesterol es transportado por las LDL, la presencia del factor de
riesgo “hipercolesterolemia” se afribuye a un aumento de esta lipoproteina. Se
desconoce el mecanismo mediante el cual las LDL producen aferoesclerosis; sin
embargo, la evidencia acumulada parece indicar que las LDL medificadas, espe-
ciolmente oxidadas, son afropados en lo matriz subendotelial siendo captadas
por monocitos-macréfagos a través de receptores “scavenger” que no tienen un
sistema de autorregulacion para el colesterol intracelular, transformandose en ce-
lulas espumosas llenas de colesterol. Este proceso, que es muy complejo, genera
una inflamacién de la pared arterial asociada a disfuncién del endotelio, recluta-
miento de células musculares lisas que migran desde la capa media de la arteria



[transforméandose también en células espumosas) y liberandose mediadores
inflamatorios como las citoquinas y moléculas de adhesién. El progreso de la pla-
ca de atercesclerosis lleva a la oclusion del lumen arterial.

En contrapunto, las HDL, la otra lipoproteina rica en colesterol, es claramente no
aterogénica y, por el conlrario, tiene un efecio protector de la aterogénesis. Aun-
que los mecanismos protectores de las HDL tampoco estan del toda claros, se ha
demostrado que tienen un rol muy importante en el transporte reverso de colesterol
desde los tejidos (incluyendo la pared arterial) y también reciben colesterol desde
las LDL para llevarlo ol higade. Ademés, las HDL tienen un efecto antioxidante que
parece ser muy relevante dado el hecho que las particulas de LDL axidadas son las
promotoras del proceso ateroesclerético.

Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia grave puede ser un factor de riesgo de pancreaititis aguda.
Su rol como factor de riesgo de atercesclerasis ha si?o motivo de debate; sin
embargo, se asocia a una mayor morbimortalidad coronaria, lo que podria expli-
carse por su asociacion muy frecuente con la disminucién del colesterol de HDL
(aumenta el catabolismo de las HDL) y por una modificacién cualitativa de las LDL.
Cuando hay hipertrigliceridemic;, las LDL se transforman en particulas mas peque-
fias y mas densas que son mas susceptibles a la oxidacién y por consiguiente, mas
aterogénicas.

1.3 Beneficios del tratamiento de la dislipidemia

Un nivel elevado de colesterol plasmético se asocia a una mayor incidencia de EC
or su rol decisivo en el desarrollo de la ateroesclerosis. Es un hecho establecido
E: relacién causal entre hipercolesterolemia y el aumento de la incidencia de EC,
sustentada en observaciones clinicas, en investigaciones experimentales en ani-
males y tras la publicacién de numerosos y grandes estudios epidemiclogicos.

Esta correlacién fue claramente demostrada en el estudio “Multiple Risk Factor
Intervention Trial” (MRFIT), {Intervencion sobre Milriples Factores de Riesgo), un
estudio de una cohorte de mas de 300.000 hombres. El andlisis de la mortalidad
a los 12 afios mosiré una gradiente continua de riesgo coronario con el incremen-
to en los niveles de colestercl. Los varones con niveles de colesterol >6 mmol/L*

"6 mmol x387 = 22 mg/d



(232 mg/dL) més que duplicaron el riesgo de aquellos con niveles de colesterol <5
mmol/L (193 mg/dL). Esta gradiente continua en el riesgo, asociada a niveles
crecientes de colesterol, también ha sido demostrada en un estudio de mas de
2.000 mujeres y hombres chinos con niveles de eolesteral sustancialmente meno-
res que aquellos de paises occidentales desarrollados. En relacién a sobrevida, la
principal evidencia proviene del estudio de Framingham que analizé tasas de
sobrevida en un seguimiento de 4.374 hombres y mujeres durante 30 afios, segin
niveles de colesterol. Se demosiré una mayor sobrevida en hombres de 30-39
afios con un nivel basal de colesterol bajo < 4.7 mmol (182 mg/dL) al compararlo
con ofros con niveles mas altos.

Sobre la base de éstas y ofras consideraciones epidemioldgicas, las guias clinicas
europeas y también las de EE.UU. y Canada reafirman el hecho de que un incre-
mento en el nivel de colesterol, especificamente del colesterol LDL, aumenta el
riesgo de EC; como también en el sentido inverso, una reduceién en los niveles de
colesterol y colesterol LDL reduce el riesgo coronario. Esto ha quedado suficiente-
mente demostrado en los Oltimos estudios de intervencién en prevencion primaria
AFCAPS/TexCAPS y WOSCOPS) y secundaria (CARE y 45) de EC utilizando
estatinas, farmacos muy pofentes para reducir el colesterol LDL. Los estudios de
prevencion secundaria demuestran una reduccién de nuevos eventos y de morta-
lidad mayor que el esperable por la disminucién en el fomaio de las placas de
aferoma, Esto se puede atribuir a una correccién de la disfuncién endotelial y a
una estabilizacién de las placas, reduciendo el riesgo de ruptura y de trombosis
intravascular.

5i bien el riesgo se define por los niveles de colesterol, algunos estudios destacan
el valor pronéstico de niveles altos de TG y bajos de Col-HDL. Recientemente se
ha demastrade que el incremento del Col-HDL con un fibrato reduce también la
morbimorfolidad CV en pacientes coronarios con colesterol total normal.
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DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE
LAS DISLIPIDEMIAS

2.1. Definicion

Las dislipidemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones
en los concentraciones de los lipidos sanguineos, componentes de los lipoproteinas
circulantes, a un nivel que significa un riesgo para la salud. Es un término genéri-
co para denominar cualquier situacién clinica en la cual existan concentraciones
anormales de colesterol: colesterol total [Col-total), colesterol de alta densidad

(Col-HDL}, colesteral de baja densidad (Col-LDL) o triglicéridos (TG).

Las dislipidemias constituyen un factor de riesgo mayor y modificable de enferme-
dades cardiovasculares (CV), especialmente de la enfermedad coronaria (EC).
Niveles muy altos de TG, especialmente cuando hay hiperquilomicronemia, han
sido sefalados como de riesgo en la patogenia de la pancreatitis aguda.

2.2. Diagnéstico

El diagnéstico de dislipidemia se basa en los niveles séricos de Col-total, de Cal-
LDL, Col-HDLy de los TG. Debe recordarse que el Col-total es la suma del colesterol
presente en las lipoproteinas LDL, HDL y VLDL; sin embarge, feniendo en cuenta
que la atercesclerosis tiene una patogenia multicausal, para determinar el nivel de
riesgo de la dlteracion de los lipidos es necesario evaluar conjuntamente la pre-
sencia o ausencia de ofros factores de riesgo CV que pueda presentar el paciente.
Es lo que se ha denominado Riesgo Cardiovascular Global RCG).

Desde un punto de vista de la erientacién diagnéstica y terapéutica, resulta ol
complementar el diagnéstico de dislipidemia clasificando el fipo de dislipidemio y
una aproximacién clinica a un diagnéstico efiologico.

2.2.1. Determinacion de los lipides séricos
Debe efectuarse segin las narmas para la obtencién y procesamiento de las mues-
tras de sangre utilizando técnicas apropiadas (Ver Capitulo de Laboratorio, pag. 23).

Para confirmar el diagnéstico y tomar una conducta terapéutica adecuada, antes
de iniciar un fratamiento es necesario fener dos deferminaciones de lipidos.



El laboraterio dinico cuantifica los niveles de Col-total, Col-HDL y TG, mientras
que el Col-LDL, principal deferminante del riesgo cardiovascular, se calcula por la
Formula de Friedewald:

Col-IDL = Col-fotal - Col-HDL - %

Esta férmula puede oplicarse sélo cuando el valor de los TG es menor de 400
mg/ dL

2.2.2. Definicion del Riesgo Cardiovascular Global (RCG)

Para ello es necesario considerar:
e lapresencia o ausencia de alguna manifestacién dlinica de enfermedad vascular
ateroesclerdtica (coronaria, cerebral o periférica) y

* lo presencia de factores de riesgo CV mayores, segin el siguiente listado,
Tabla 1:

Tabla 1

Factores de riesgo a considerar en la evaluacion
del riesge cardiovascular global :

Diabetes mellitus
Colesterol HDL menor de 35 mg/dL

1. Hombre mayor de 45 afios

2. Mujer postmenopdusica sin terapia de reemplazo estrogénico

3. Anfecedentes de ateroesclerosis clinica en familiares de primer grada*
4. Taboquismo

5. Hipertension arterial

é.

Z

Un Col-HDL >80 mg/dL se considera un factor protector, de tal manera que resta 1
factor del puntaje del RCG.

Con estos anlecedentes, se definen las categorias de riesgo cardiovascular, Tabla 2,

* Podres, hermanos e hijos [hombres < 55 ofios y mujeres < &5 affos).



Tabla 2

Categorias de riesgo cardiovascular

Categorios de riesgo Factores de riesgo

Bajo Menos de 2 factores de riesgo
Alto 2 0 mas factores de riesgo
Maximo Demostracién de enfermedad vascular ateroesclerstica

Diabetes mellitus
Dislipidemias aterogénicas genéticas severas

Lo ebesidad (especialmente de distribucion téraco-abdominal) y el habito seden-
tario, son importantes factores de riesgo condicionantes. Esto significa que ac-
tian principalmente favoreciendo la aparicion de los factores de riesgo mayores:
diabetes, hipertension arterial y dislipidemia. La resistencia a la insulina es a
menudo el denominador comin a fodas estas condiciones, conocida con el nom-
bre de sindrome plurimetabélico o sindreme X, y considerado como una de las
principales causas de la atercesclerosis.

Los individuos con intolerancia a la glucosa, si bien no fienen riesgo de desarrollar
las complicaciones especificas de los diabeéticos, fienen aumentado su riesgo CV.
Aunque estas patologias o condiciones no han sido incluidas en la categorizacién
del riesgo CV global, su recanocimienta y tratamienta son importantes porque su
mejoria modifica positivamente los factores de riesgo asociades antes sefalados.
Una reduccién discreta, entre un 5 a 10 % del peso corporal en obesos disminuye
significativamente la resistencia insulinica, las cifras de presion arterial y los nive-
les de los lipides o facilita su control.

2.2,3. Diagnéstico de dislipidemia segin niveles de lipides y RCG
Colesterol total

En poblacién general de 20 o més anos de edad se recomienda realizar un
tamizaje para la pesquisa de dislipidemia a través de la determinacion del colesterol
total que no requiere que |ccs)ersona esfé en ayunas. Se considera normal un Col-

total <200 mg/dL. Si el individuo no tiene ofros factores de riesgo asociados,
deberd ser reevaluade cada 5 afios.



Si el Col-fotal es = 200 mg/dl debe hacerse una segunda medicién e incluir una
deferminacién adicional de Col HDL (Ver algoritmo, Figura 1, pag. 37). Si el Col-
fofal esté entre 200 y 239 mg/dL y el Col-HDL < 35 mg/dL, o existen 2 o mas
factores de riesgo mayores, sefalados en la Tabla 1, es necesario reclizar un
perfil lipidico.

Perfil lipidico

Se debe realizar en ayunas de 12 horas. Se refiere a la cuantificacién del Col-
fotal, Col-HDL y TG y la estimacion del Col-LDL calculado per lo férmula de
Friedewald. Con estos examenes se determinan los niveles de lipides considera-
dos como patolégicos segin la categoria de riesgo de los individuos, Tabla 3.

Tabla 3
Niveles patologicos de lipidos {mg/dL) segin categorias
de riesgo cardiovascular global

Categorias de Col-LDL Col-HDL Triglicéridos
riesgo CV

Bajo = 160 <35 = 200
Alio 2130 <35 = 200
Maximo = 100 <45 =z 160

El nivel de lipidos considerado patelégico varia segin el nivel de riesgo CV del
individue. Es asi como en un individue de “baje riesge” se considera anermal una
cifra de Col-LDL =160 mg/dL, mientras que el nivel considerado patolégico en un
sujeto clasificado en “riesgo maximo” es muy inferior, =100 mg/dL.

Estos valores sirven para hacer el diagnéstico de dislipidemia y tombién para fijar
los objefives terapéuticos a alcanzar en los pacienfes en tratamiento.

2.3. Clasificacion de los dislipidemias

Las dislipidemias deben clasificarse segin su fenotipo clinico y segin su

efiopategenia, Tabla 4.



Tabla 4

Clasificacion de las dislipidemias segin fenctipo y etiopatogenia

Primaria o 3 Secundaria a
Genética Patologias Factores ambientales
Hipercolesterolemia  Familior Hipatiroidisma Dieta rica en grasas
Paligénica Sindrome nefrésico  saturadas y colesterol
Dr's;ﬁnidemi'{: Colestasia Drogas: androgenos,
familiar anabdlicos
combinada
Hipertrigliceridemia = Familiar Obesidad Diefa rica en aziicares
Dislipidemia  Diabetes mellitus refinados y alcohol
familiar Insuficiencia renal  Tabaquismo
combinada  crénica Drogas:
Déficit lipasa beta-bloqueadores,
Jr'poprmi'ca diuréticos,
estrégenos

Mixta

Lo mayoria se debe o una combinacién de factores genélicos y secundarios que
interactian favoreciendo la aparicion de la dislipidemia. También hay hiperlipidemias
mixtas genélicas como la disbefalipaproteinemia (alteracion en las isoformos de apo
E) que son poco frecuentes.

Deéficit Col-HDL

Lo causa més frecuente es que sea consecuencia de una hiperirigliceridemia prima-
ria o secundaria. En asociacién a estas Gltimas, son importantes la obesidad, el
sedentarismo y el tabaquismo como factores modificables que pueden mejorar un
déficit de Col-HDL. Las hipertrigliceridemias secundarias ol uso de estrégenos o alco-
hel no se acompaiian de disminucion del Col-HDL; en cambio, una dieta muy restrin-
gida en grosas puede reducir el Col-HDL. También existen causas genéticas (déficit
de apo A), pero son infrecuentes.



2.3.1. Clasificacion segun fenotipo

. Se distinguen 4 formas de presentacion:

Hipercolesterolemia aislada: elevacién del Col-LDL.
Hipertrigliceridemia aislada: elevacion de friglicéridos
Hiperlipidemia mixia: elevacién del Col-LDL y de TG
Col-HDL bajo aislado: disminucién de Col-HDL

. 8 & @

Cuando existe hipertrigliceridemia es muy frecuente que se asocie a una disminu-
cién del Col-HDL, por disminucién de la sinfesis y mayor catabolismo de las HDL.

La antigua clasificacién de Fredrickson que divide alas dislipidemias en 5 fenofipos
ya no tiene utilidad en la préctica clinica.

2.3.2. Clasificacion etiopatogeénica

La dislipidemia puede tener una causa primaria o genéfica o ser secundario @
ofras patologias o factores ambientales

Dislipidemias primarias genéticas

Se ha estimado que lo efiologia genética es causa de un 4% de las dislipidemias
en la poblacién general; sin embargo, esta contribucién llega a ser de un 30 % en
los pacientes con cardiopatia coronarig, cifra que puede elevarse en pacientes
jovenes. Las dislipidemias genéticas se caracterizan por niveles muy alios de lipidos
{hipercolesterolemias = 300 mg/dL, hipertrigliceridemias > 400 mg/dL) o niveles
muy bajos de Col-HDL (< 25 mg/dL} muchas veces con friglicérides normales. En
ellos también se pueden encontrar depésitos tisulares de lipidos. A modo de ejem-
plo, en lo hipercolesterolemia familiar: xantomas tendinosos (extensores de la
mano, tendén de Aquiles), tuberosos en la piel (en codos y rodillas) y arco corneal.
En los hipertrigliceridemias con hiperquilomicronemia: xantomas eruptivos en la
piel, hepatomegalia y esplenomegalia. En la disbetalipoproteinemia: xantomas
palmares.

Dislipidemias secundarias

En fodo paciente dislipidémico es muy importante investigar los causas con el fin



de tratarlas o medificar las condiciones predisponentes cuando sea posible. En
una hipercolesterolemia, descartar hipofiroidisme [niveles de TSH y T4) y sindrome
nefrésico (profeinuria) y evaluar los habitos alimentarios (alto consumo de grasas
saturadas y colesterol). En el caso de las hipertrigliceridemias investigar diabetes
y mejorar su control metabélico (glicemias y hemoglobina glicosilada), investigar
intolerancia a la g|ucosu {test de telerancia), insuficiencia renal [nitrégeno ureico,
creatinina), habitos alimentarios (alto consumo de azicares refinados, incluyendo
fructosa), alto consumo de alcohol y medicamentos que producen resistencia a la
insulina [beta bloqueadores, diuréticos, estrégenos). Debe considerarse la obesi-
dad y el sedentarismo como factores de riesgo condicionantes, dado que su frato-
miento puede tener resulfados altamente favorables.
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LABORATORIO

El diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias se basa en la determinacién de
los lipidos plasméticos, de chi la importancia de conocer las fuentes de variacion
tanto analiticas como no analiticas en el proceso de su cuantificacion.

3.1. Variacion no analitica
3.1.1. Variacion biologica

El coeficiente de variacion biclégica se define como la variacién que puede expe-
rimentar, en sujetos sanos, un determi nado analito en el fi empo, cuando se man-
tiene constante la dieta, las drogas v otros factores ambientales y se expresa en
forma porcentual. Internacionalmente se han determinado los siguientes coefi-
cientes de variacién biclégica: Col-total = 6,4%, TG = 23,7%, Col-LDL = 8,2% y
Col-HDL = 7, 5%.

Las fuentes de variacién no andliticas incluyen causas biclagicas y factores
preandlificos. Entre las causas biclégicas influyen factores fisiolégicos (edad, sexo,
embarazo), conductuales (dieta, tabaquismo, ingestién de alcohol), y clinicos
(drogas, enfermedades concomitantes). Estos aspectos son tratados en ofras sec-
ciones de este manual y deben ser considerados por el médico en la inferpretacion
de los resultados para un correcto manejo clinico del paciente.

3.1.2. Variacion pre-analitica

Independiente de los errores analiticos por el laboraterio, la exactitud de las de-
terminaciones de lipidos esté influenciada por miltiples factares pre-analiticos, lo
cual hace imperioso establecer un estricto control y estandarizacion de las fuentes
de variacion para minimizarlas; entre ofras, por ejemplo, es de gran importancia
una adecuada obtencién de la muestra sanguinea.



Recomendaciones para la obtencién y procesamiento de muestras
sanguineas:

« Ejecutar la extraccion venosa alejada de eventos cardiovasculares agudos u
ofras enfermedades intercurrentes, porque enfregan valores que no represen-
tan los niveles habituales. Una determinacién precoz, dentro de las 12 horas
post-infarto, puede atn reflejar el nivel de los lipidos antes del episodio agu-
do. Aproximadamente 3 meses después, los valores vuelven a los niveles hugbi-
tuales.

» Evilar ingesta de alcohol la tarde anterior a la toma de muestra.

» Ayuno de al menos 12 horas, sélo para la cuantificacion de triglicérides. No
se requiere ayuno para las deferminaciones de colesterol total ni colesterol-
HDL.

* No provocar estasis venoso (presion < |1 minuto).

* Exiraer 5 ml de sangre y separar el suera a 3000 rpm por 10 minutos.

e Preferir hacer la deferminacion en suero. Las concentraciones en el plasma de
muestras de sangre obtenidas con EDTA (acido efilenediominetetraacético) son
3% menores.

s 5 se debe efectuar un traslado de la muestra sanguinea a ofro recinto, enviar-
la con EDTA, refrigerada y topada. El EDTA previene la peroxidacion de lipidos
e inhibe las enzimos bacterianas.

* Si se almacena el suero, refrigerar entre 0 - 4°C (méximo 2 dias).

3.2, Variacién analitica

3.2.1, Medicion del colesterol y otros lipidos®

El Panel de Expertos del National Cholestersl Education Program (NCEP), reco-
mienda que todos los laboratorios clinicos adopten criterios uniformes para la
estondarizacion de las mediciones de colesterol y otros lipidos, poniendo especial
énfasis en los métodos analiticos, sistemas de calibracién y sistemas de contral.
Las mediciones que entregue el laboratorio deben ser precisas y exactas.

Las recomendaciones del NCEP respecto a la precisién y exactitud para las deter-
minaciones de lipidos y colesterol de lipoproteinas aparecen en la Tabla 5, la cual
incluye el error fotal para los rangos de concentracién considerades.

“Ver en ANEXOD) |, pég. 31: Misles d comespandencia de lpidos: mmal/L a qg.-fa'(



Tabla 5
Variacion analitica del colesterol y triglicéridos*

Rango Error total (%) Exachitud (%) Precision (%)

Colesteral total 200-240 <89

<+3 <3
Triglicériclos 200-400 <15 <+ 3 <3
Col-HDL 35-60 <22 <£10 <6
Col-LDL 130-160 <12 =t 4 =4

* Jiltil 1, & p'uch:;fﬂql;pi-‘mdl fa the labaratory undélngr?usu';;i idemia, Am J. Clin Pathal 1996 Jug 128-138

Teniendo en consideracién el fmcenmie de error de esta tabla, para un nivel de
colesterel de 200 mg/dL, un laberatorio debiera entregar resultados dentro del
rango de 182 a 218 mg/dL, por ejemplo (Error total = 200 +/- 8,9%).

La precision da cuenta del error aleatorio de las mediciones y se expresa normal-
menfe como coeficiente de variacion (CV). Mientras menor sea éste, mejor grado
de reproducibilidad de los resultados para un mismo examen. Un CV del orden de
un 5% es satisfactorio para la gran mayoria de las métodos andliticos de labora-
torio; sin embargo, puede ser excesivo para los determinaciones de colesterol,
especialmente cuanc!: se realiza el seguimiento de un paciente con dislipidemia.
A modo de ejemplo, un laboratorio con un CV de un 5% en una muestra sangui-
nea con un valor verdadero de colesterol de 200 mg/dL es de +/- 10 mg/dL, es
decir, podria enfregar resultados entre 190 y 210 mg/dL como rango aceptable,
y de 194 a 206 mg/dL para un CV de 3%.

La exactitud de las mediciones de laboratorio es el grado de concardancia de los
resultados con el valor verdadero. Al igual que para el ejemple anterior, un labo-
ratorio con 5% de inexactitud para cuantificar muestras de colesterol verdadero de
200 mg/dL, podria entregar resultados de 200 - 210 mg/dlL, como rango acep-
table y de 194 o 206 mg/dL para un porcentaje de error de 3%.

Para disminuir los errores de laboratoric en las determinaciones que ejecutan, se
deben llevar a cabo en forma regular programas de control interno, que incorpo-



ren el control de la precisién y exactitud para todos los exémenes. Estos progra-
mas contribuyen a garantizar y mejorar la ejecucion de los andlisis efectuados,
obligan a incorporar muestras de control para la precision con el uso de carfas
controles, lo que les permite detectar errores aleatorios e imprecisiones fuera de
los limites aceptables. Para el control de la exactitud también se deben emplear
moteriales de referencia certificados, conjuntamente con la calibracion y verifica-
cién del correcto funcionamiento instrumental y material de laboratorie.

La existencia de un gran nomere de laboratorios a nivel nacional que estan reali-
zando mediciones de lipidos sanguineos hace imperativo asegurar la confiabilidad
de estas mediciones. El no hacerlo puede resultar en mala closificacion de miles
de individuos, catalogar a individuos en riesgo sin serlo, o en forma alternativa,
falta de deteccion de individuos en riesgo por una elevacion verdadera de los
niveles de colesterol. Las consecuencias humanas y econémicas de un error en la
closificacion pueden ser considerables.

Los Programas de Evaluaciones Externos de Calidad (PEEC) para el control de los
laberatorios clinicos, se han instaurado en los distintos paises para contribuir a
mejorar la calidad andlitica de los examenes de laboraforio. Estos programas, a
cargo de organismos gubernamentales, sociedades cientificas o colegios profe-
sionales, han demostrado que los laboratorios que participan con regularidad en
sus evaluaciones, mejoran la exactitud de sus determinaciones a fravés del tiem-
po. En nuestro pais son ejecutados por el Institufo de Salud Pablica (ISP), uno de
cuyos PEEC incluye el control del colesterol y triglicéridos y se realiza desde 1979.
En la actualidad participan en este programa unes 600 laboratorios clinicos, tan-
to piblicos come privades, que son certificados anualmente. El ISP esta disefian-
do una futura certificacion de buen desempefio o concordancia de resultados
satisfactorios para confribuir a mejorar la exactitud de las determinaciones.

3.2.2. Métodos andliticos y valores de referencia

Para la cuantificacién del colesterol fofal se emplean metodos enzimaticos. No se
recomienda el uso de firas reactivas. Estos sélo deben emplearse como métodos
de tamizaije y los resultados ser confirmados por el laboratorio, ufilizando los
métodos recomendados a continuacién.

El Col-fotal se mide después de agregar una colesterol esterasa y colesterol oxidasa.
El peroxido de hidrégeno liberado de la reaccién se acopla a una reaccién de



peroxidasa con un croméforo. Esta reaccion es habitualmente llamada CHOD-
PAP (colesterol /esterasa colesterol oxidasa/peroxidasa). El método quimico de
Abell-Kendall medificado es el método de referencia propuesto por el Centers of
Disease Control (CDC); utiliza como esténdar un colesterol del National Bureau
Standard, el cual es valorado por un método definitivo: la cromatografia gaseosa
con espectrometria de masa con dilucién isotopica.

Los triglicéridos (TG) son medidos rutinariamente por un mélodo enzimatico que
utiliza una lipasa para hidrolizarlos y convertirlos en gliceral y acidos grasos.
Posteriormente se adiciona una glicerolkinasa, la cual convierte el glicerol a glice-
rol-3-fosfato y adenosin difosfato. El glicerol-3-fosfato es oxidade dando crigen
a una dihidroxiacetona fosfato y peréxido de hidrégeno. El peroxide reacciona
con aminofenazona en presencia de clorofencl y peroxidasa, dando origen a
una quinoneimina, indicador de la reaccién. El método de Carlson, cromotrépice,
es el de referencia para TG, el cual tiene una primera etapa de remocién de
fosfolipidos y proteinas, posterior sapenificacion de TG a glicerol y acidificacién y
finalmente, una etapa de oxidacién, reduccion y desarrollo de color.

El colesterol contenido en las lipoproteinas de alta densidad, Col-HDL, es medido
rutinariamente por los llamados métodos de precipitacién. El acido fosfotingstico
e iones magnesio precipitan los quilomicrones y las lipoproteinas LDL y VDLD
séricas, dejando en el sobrenadante el Col-HDL. El colesterol de la fraccion Col-
HDL se cuantifica enzimaticamente por el método CHOD-PAP, descrito mas arri-
ba. Recientemente, esta disponible el método llamada HDL homegéneo, que no
requiere la etapa de precipitacion, el cual guarda una excelente correlacion con el
método de precipitacion y el de referencia.

A diferencia de las determinaciones anteriores, el valor del colesterol contenido en
las lipoproteinas de baja densidad, Col-LDL, se caleula ufilizando la férmula de
Friedewald:

CoHDL = Cokotal - Col-HDL - Tsﬁ
Esta ecuacién asume que el colesterol contenido en las VLDL es igual a la concen-
tracién de los trig|icéric|os dividido por 5. No debe utilizarse cuando los niveles

de triglicéridos exceden los 400 mg/dL o en pacientes con quilomicronemia.

Recienfemente se encuentra dispenible la deferminacién directa de Col-LDL por un



método de inmunoseparacién. Aunque requiere de mayor evaluacion, parece ser
promisorio especialmente para los casos con las limitaciones en el Col-LDL calcu-

lade.

3.3. Interpretacién de los resultados

Los valores de referencia considerados en este documento son aquellos del NCEP
de los Estados Unidos. Son aplicables para poblacién adulta, de bajo riesgo
cardiovascular (menos de 2 factores de riesgo), sin evidencia clinica de enferme-
dad coronaria ni diabetes, Tabla 6.

Tabla 6
Niveles de referencia para lipidos sanguineos en sujetos de bajo
riesgo cardiovascular
] Deseable Limite alto Elevado
Col-tofal <200 mg/dl.  200- 239 mg/dL =240 mg/dl
Col-LDL <130 mg/dl 130 - 159 mg/dL =160 mg/dL

Col-HDL > 35 mg/dl
Triglicéridos <200 mg/dL 200- 399 mg/dlL. =400 mg/dL



Niveles de correspondencia de los lipidos
expresados en mg/dL y mmol/L

Colesterol Triglicéridos

mg/dL.  mmol/L mg/dL.  mmol/L

35 09 200 2.3
&0 1,6 400 4.5

1000 26 1.000 1.3

130 3.4

160 4,1

190 49

200 52

220 57

240 6,2

* Para convertir valores de colesterol expresados en-mﬂimofes por litro
(mmel/L) a miligramos por decilitro {mg/dL}, multiplicar por 38,7.

® Para convertir valores de triglicéridos expresados en milimoles por litro
(mmol/L) @ miligramos por decilitro {mg/dL) , multiplicar por 88,6.
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LAS DISLIPIDEMIAS EN LA PREVENCION DE
LA ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA

4.1, Definiciones

La prevencion primaria comprende las acciones no farmacolégicas o
farmacelégicas, destinadas a corregir los niveles de lipoproteinas aterogénicas
en individuos que no presentan enfermedad coronaria u ofras complicaciones
clinicos ateroescleréticas.

Las mismas acciones se definen como prevencion secundaria si se realizan en un
paciente con el antecedente de alguna de las siguientes patologias:

a) Enfermedad coronaria: incluye sindrome angineso, cirugia coronaria o car-

diopatia coronaria diagnosticada por procedimientos diagnésticos especiali-
:5;5, tanto invasivos como no-invasivos,

b:l Ateromatosis cerebravascular: antecedente de enfermedad cerebrovascular,
crisis isquémica transitoria, procedimientos diagnasticos que demuestren
ateromatosis en territorio carofideo o cerebral y secuelas motoras de acciden-
tes vasculares encefalicos.

c) Ateromatosis periférica: lesiones obstructivas arferiales o examenes que de-
muestren ateromatosis arterial en territorio adrtico, renal, mesentérico e ilio-
femoral.

d) Diabetes mellitus *

e Dislipidemias primarias genéticas aterogénicos *

4,2, Diagnostico

Como méfodo de tamizaje hasico se sugiere medir el nivel de colesterol tofal en
todo adulto sobre los 20 afios de edad y especialmente en aquellos que fienen
ofros factores de riesgo cardiovascular, Tabla 7.

* A cvonc 1 hoyo dmosvode sl ompronis s feren ol probubildd ds eer seblicaman of et
dlel dingnéshico



Tabla 7
Factores de riesgo cardiovascular

* Hombre mayor de 45 afios

e Mujer postmenopausica sin terapia de reemplazo esirogénico

= Anfecedentes de ateroesclerosis clinica precoz en familiares
de primer grado

e Tabagquismo

* Hipertension arterial

 Diabetes mellitus

En menores de 20 aiios, investigar la presencia de dislipidemia en los nifios des-
pués de los 6 aiios de edad, en hijos de pacientes con dislipidemias primarias
severas [Col-total =300 mg/dL o TG =400 mg/dL] o que hayan presentado enfer-
medad cardiovascular o temprana edad [anfes declos 55 afios en el caso del
padre y de los 65 afios en la madre).

En la evaluacion inicial se debe buscar la presencia de los otros factores de riesgo
antes sefialados y si existen manifestaciones clinicas de enfermedad atercesclerética
en disfintos ferriforios. De existir, el paciente debe ser manejade con objetivos de
prevencién secundaria.

En el adulto mayor, es conveniente una evaluacién de su condicién Fisica y funcio-
nal y de su calidad de vida, factores que influiréin en las decisiones terapéuticas a
tomar. Lo obtencion de los exdmenes y el procesamiento de las muestras debe
efectuarse segon las especificaciones descritas en el Capitulo de Laboratorio.

La Figural, sefiala un algoritmo para el diagnéstico de dislipidemias y para defi-
nir conductas de examenes y fratamiento.



Figura 1

Algoritmo para el diagnéstico de dislipidemios en prevencion primaria

Col-HDL > 35 Col-HDL < 35
o menos de 2 o con 2 0 mds
factores de riesgo factores de riesgo

- Educacién en habitos $2
de vida saludables Perfil lipidico
- Control en 5 afios

Segin lo sefialada, se deben realizar los siguientes exémenes paso a paso:

a. Colesterol total: en sujetos >20 anos, especialmente si hay otros factores de
riesgo presentes.

b. Colesterol total + Colesterol HDL: en sujetos que tienen el colesterol total entre
200y 239 mg/dL.

c. Perfil lipidico:
* en sujetos con Col-fotal = 240 mg/dL;
* en sujelos con Col-fotal entre 200 y 239 mg/dL junto a Col HDL < 35 mg/dL

o con 2 o mas factores de riesgo cardiovascular;

* en menores de 20 afios con antecedentes de padres con enfermedad

atercesclerdfica prematura o con dislipidemias primarias severas;
* en sujetos con patologia vascular ateroesclerdtica y diabéticos.



4.3. Esquema general para el manejo de las dislipidemias

Los individuos con Cel-total <200 mg/dL o entre 200 y 239 mg/dL asociado a
Col-HDL > 35 mg/dL y con menos de 2 factores de riesgo CV, deben recibir
educacién para promover una dieta saludable y actividad fisica y deben ser con-
trolados nuevamente con examenes, en 5 afios. En ellos, el principal objetivo es
prevenir la obesidad y el sedentarismo.

Con el perfil lipidico se puede estimar el Col-LDL, principal determinante de la
conducta ferapéutica de los individuos dislipidemicos, ver algoritmo, Figura 2.

Figura 2

Evaluacion y definicion de la conducta terapéutica en la

prevencion primaria de la dislipidemia

A
Menos de 2 2 o mas
factores de riesgo factores de riesgo

Educacion: Evaluacion clinica
Alimentacion e inicio de
s-t.:lfl:udubfe fratamiento
y actividad fisica

v
Control en 1-2 aiios



Asi, las conductas terapéuticas recomendables en los sujetos con Col LDL <130
mg/dLo entre 130y 159 mg/dL con menos de 2 factores de riesgo cardiovascular
[indujendo un Col-HDL <35 mg/dL), son recibir educacién alimentaria y promo-
cion de la actividad fisica y ser controlades con perfil lipidico cada 1-2 afios. Los
sujetos con Col-LDL 2160 mg/dL o entre 130 y 159, pero que tengan 2 o mas
factores de riesgo cardiovascular, tienen indicacién de iniciar tratamiento para su
dislipidemia.

4,3.1. Objetivos terapéuticos

El principal objetivo del tratamiento de un paciente con dislipidemia es alcanzar
niveles de lipidos que disminuyan el riesgo de presentar un evento CV o muerte
por causa CV. Existe evidencia de que el tratamiento es beneficioso en reducir el
riesgo CV fanto en el paciente dislipidémico sin patologia CV actual o previa
(prevencién primaria) como en el paciente que ya ha fenido un evento CV, para
evifar una reincidencia (prevencién secundaria). El contral de la dislipidemia pue-
de hacer regresar lesiones ateromatosas exisfentes o evitar su progresién, como
tambien disminuye la disfuncien endotelial y estabiliza las lesiones evitando los
accidentes de placa (frombosis y rupturas). Al cabo de 1 a 2 afies de tratamiento
hay una indiscutida disminucion de eventos CV coronarios y cerebrales y una
reduccion de la morfalidad.

La meta del tratamiento es lograr niveles de Col-LDL segin corresponda al nivel de
riesgo del individuo, Tabla 8.

Tabla 8
Objetivos terapéuticos (Col-LDL) en pacientes dislipidémicos segin

riesgo cardiovascular global

Caracferisticas del paciente Meta Col-LDL mg/dlL

N
ﬁf‘i‘i’;ﬁo Sin enfermedad CV y 160
< 2 factores de riesgo B
Sin enfermedod CV y
22 factores de riesgo i
Con enfermedad CV.
PREVENCION. diabetes mellitus o <100
SECUNDARIA dislipidemia primaria

* Fara Jos pocientes parfadores de patologio vasculor aleresclercficn, diobetes meflius o diclipidemio primaria, los mefos son mds pugenies
que en &l caio de ko prevencicn primavia, debido ol mayor riesgo de presentor evenios cardiavisculares y marflided por s couse



Como metas adicionales en un fratamiento integral se consideran:

-

Elevar los niveles de Col-HDL sobre 35 mg/dL [prevencién primaria) o sobre
45 mg/dL (prevencion secundoria);

Reducir niveles de triglicéridos a menos de 200 mg/dL (prevencién primaria)
o a menos de 160 mg/dL (prevencion secundaria);

Mantener euglicemia en diabéticos;

Mantener el peso en individuos eutréficos y reducirlo entre un 5 a 10% en
obesos;

Mantener cifras de presion arterial iguales o inferiores a 135/80 mm Hg;
Abandonar el habite de fumar;

Mantener o aumentar una actividad fisica en forma regulor.

4.3.2. Elementos terapéuticos

El inicio del tratamiento de la dislipidemias es definido por el riesgo de salud del
paciente y especialmente por su riesgo CV. Con un apropiade diagnostico del
tipo de dislipidemia, de las enfermedades asociadas y factores condicionantes,
debe indicarse un tratamiento que requiere evaluaciones periodicas generalmente
de por vida. Las medidas terapéuticas comprenden:

Tratamiento de las enfermedades o factores causales de dislipidemias secun-
darias si ellas estan presentes (diabetes mellitus, hipetireidismo, obesidad).

Tratamiento no farmacelégico: relacionade principalmente a diefa y activi-
dad fisica. El tratamiento no farmacolégico debe ser indicado y mantenido en
todo paciente dislipidémico en prevencién primaria o secundaria cardiovaseular.

Tratamiento farmacolégico: Si las metas terapéuticas no son alcanzadas en
plazos variables y razonables, debe plantearse un tratamiento farmacolégico.
Antes de indicar una droga hipolipemiante se debe asegurar el diagnastico
con al menos 2 deferminaciones del perfil lipidico.

4.3.3. Algoritmo para el tratamiento farmacologico

En la Figura 3 se presenta un algoritmo para el tratamiento de las dislipidemias en
prevencion primaria y secundaria de enfermedades cardiovasculares.



Figura 3
Tratamiento de los dislipidemias en prevencion primaria y secundaria

- DISLIPIDEMIA g e

(segin RCG y Col-LDL) }

\ e v

P P Prevencién Secundaria
e ot T Riesgo mdximo
v v v v
Col-LDL 100-160 | Col-LDL >160

v v v v

Tto no F1 Tho no F1 Tto no F2 Tto no F2
| | + drogas
v v

3-6 meses 3 meses 3 meses
Col-LDL =160 Col-LDL =130 Col-LDL =100

[respuesta insuficiente] {respuesta insuficiente]

v v v
Tio no F2 To no F2 Tto no F2 + drogas

v v
3-6 meses 3 meses
Col-toL >160" B8 Col-LDL 2130

frespuesta insuficiente]
\ 4
Tto no F2 + drogas Tto ne F2 + drogas

* RCG = Rre:go Cﬂmfmmruhr Gufobal Tabla 2 pdgrnu 17:

® Tio no Fl = Trak do diefo etopa 1.
® Tlono F2= Tra'hrmlnh no ﬁmnmk’gm mcﬁJymdo dieta efapo 2.
* en hombres menores de 35 aios o mujeres premencpdusicas, consideror drogas i Col-LDL
se montiene =190 mg/dl.




Elinicio de un tratamiento farmacolégico depende de la respuesta del paciente a
las medidas no farmacelégicas, del nivel del Col-LDL, y del riesgo cardiovascular
global. Asi, el tratamiento farmacologico se plantea en las siguientes situaciones:

Prevencion primaria

e Sujefos con Col-LDL=160 mg/dL o con 2 0 més factores de riesgo CV y Col
LDL 130 mg/dL, que tengon una respuesta insuficiente a las medidas no
farmacolégicas progresivamente indicadas y centraladas por un periodo de &
meses a | afio.

= En individuos jovenes (hombres menores de 35 afios y mujeres
premenopausicas) con Col-LDL =220 mg/dL o que mantengan un Col-LDL =190
mg/dL a pesar de las medidas no farmacolégicas. En estos casos, una indica-
cion de farmacos esta especialmente indicada si hay antecedentes familiares
de dislipidemias genéficas o de muertes cardiovasculares a edades tempra-
nas. Serd preferible usar drogas mas seguras en las dosis efectivas mas bajas.
Con todo, el uso de dregas por muchos afios puede generar efectos adversos,
por lo que debe evaluarse cuidadosamente su indicacion.

Prevencion secundaria

* Pacienfes con Col-LDL 2160 mg/dL, se iniciaran drogas al momento del diag-
nostico.

* Pacientes con Col- LDL entre 100 y 160 mg/dL que tengan una respuesta
insuficiente (Col-LDL =100 mg/dL) a pesar del tratamiento no farmacclégico
evaoluado a 3 meses plazo.

4.3.4. Control y seguimiento

Aungue la meta principal del tratamiento es reducir el nivel de Col-LDL, la mayo-
ria de los pacientes con riesgo bajo o moderado se puede controlar analizando
los niveles de Col-total lo que fiene la ventaja de reducir los costos y no requerir la
condicién de ayuno para la determinacién de la muestra. Para la mayoria de los
pocientes un nivel de Col-total de 200-240 mg/dL equivale a un Col- LDL de 130-
160 mg/dL; una meta de Col-LDL <160 mg/dL se puede homologar a un Col-total
<240 mg/dL, y un nivel de Col-LDL<130 mg/dL equivale a un Col-total <200mg/dlL.

Una vez se logre la meta referida al Col-total, se debe confirmar con una medicién
del nivel de Col-LDL. De chi en adelante, el nivel de colesterol se medira 1 a 2
veces en el afio y se reforzarén las indicaciones dietéticas y de actividad fisica.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LAS DISLIPIDEMIAS

El fratamiento no farmacolégico de las dislipidemias tiene como obijefive la reduc-
cion de los niveles elevados de colesteral fotal, Col-LDL y triglicéridos y la elevo-
cion de Col-HDL. Esto incluye la promacién de la actividad fisica que contribuye
al logro de los obijetivos mencionados.

Las medidas nutricionales se adaptaran a la clasificacién clinica y tenderan a
provocar un cambio del estilo de vida del individuo. Debe considerarse la
implementacién de estas medidas en forma progresiva a través de un programa
educativo, a fin de obtener la mayor adherencia posible al programa.

Muchos pacientes, especia'menle los jovenes de baio riesgo cardiovascular, re-
queriran solo medidas no farmacolégicas para lograr las metos de tratamiento. El
equipo de salud debera promover un control periédico de estos pacientes para
mejorar sus capacidades de autocuidado y también para contribuir a la adheren-
cia y mantencion de los cambios en las conductas realizados.

5.1, Tratamiento dietético

5.1.1. Hipercolesterolemia

Basado en las recomendaciones del Panel de Expertos del Programa Nacional de
Educacién en Colesterol de los EEUY, el tratamiento dietario se realiza en 2 efa-
pas, Tabla ?. Estas dietas estan disefiadas para reducir en forma progresiva la
ingesta de dcidos grasos saturados, colesteral y también promaver una baja de
peso en aquellos pacientes con sobrepeso, a través de la eliminacion de un exceso
de calorias totales.



Tabla 9

Tratamiento dietético de la hipercolesterolemia

: Ingesta recomendada
Dietaetapa 1 __ Dieta etapa 2
Grasa total < 30% de
las calorios lotales
Acidos grasos 8-10% de < del 7% de
saturados las calorias las calorias
fofales | it fotales 5
Acidos grasos Hasta 10% de
poliinsaturados las calorias fotales
Acidos grasos Hasta 15% de
monoinsaturados las calorias totales
Hidratos de carbono 55% de las
calorias fotales, aprox.
Proteinas 15% de las
calorias totales, aprox. : ;
Colesterol < 300 mg/dia < 200 mg/dia i
Fibra* 20 - 35¢g

Calorias totales Las necesarias para alcanzar y mantener el peso deseable

La dieta etapa 1 recomienda:

* consumir menos del 30 % de las calorias totales como lipidos;

disminuir el consumo de grasas saturadas, aumentando las grasas
monoinsaturadas hasta un 15%, Anexo 2, pag. 51.

* consumir menos de 300 mg de colesterol/dia, Anexo 2:

* reducir las calorias totales si hay sobrepeso;

suprimir azbcar refinado (sacarosa) y limitar el consumo excesivo de alcohol y
fructosa en caso de hiperlrighceridemiu;

* oumentar el consumo de fibra soluble, Anexo 3, pag. 53.

* Var Anexp 3: Conterido ole Fibro de Alimentos Selaccionadas



Esta dieta no difiere de la recomendacion nacional de habitos de vida saludable
salve en que debera ser supervisada por nufricionista, quien verificara la adhe-
rencia a estas indicaciones.

Para alcanzar una ingesta diaria de fibra dentro de los rangos recomendados, se
debe consumir 5-6 porciones de frutas o verduras mas alimentos del grupo de los
cereales, papas y leguminosas, ricos en fibra. Con fines practicos se puede con-
siderar que aproximadamente entre 1/4 y 1/3 del total del contenido de fibra de
un alimento equivale a fibra soluble.

La dieta etapa 1 constituye el primer paso del tratamiento dietético y basicamente
consiste en disminuir las fuentes mas obvias de grasas safuradas y colesterol,
Ver Anexos 4, pag. 55; 5, pag. 56 y 6, pag. 57 material de apoyo educative para
los pacientes.

Si estas medidas no son suficientes para alcanzar la meta propuesta o si el pa-
ciente ya estaba siguiendo estas recomendaciones sin haber alcanzado la meta
del Col-LDL, se pasa a la dieta etapa 2. Los pacientes con enfermedad coronaria
establecida y aquellos con un riesgo CV maximo deben iniciar su tratamiento con
la dieta etapa 2 y mantenerla, estén o no en tratamiento con férmacos.

La dieta etapa 2 recomienda:

® consumir menos del 30 % de las calorias totales como lipidos;

» disminucién del consumo de grasas saturadas a menes de un 7%, con aumen-
to proporcional de los acidos grasos monoinsaturades, hasta un 15%;

* consumir menos de 200 mg de colesterol/dia;

e reducir las calorias totales si huy sobrepeso;

 suprimir azicar refinado (sacarosa) y limitar el consumo excesivo de alcohol y
fructosa en caso de hipe ﬁrfg“ceridem]u.

» qumentar el consumo de fibra soluble.

Para lograr una reduecién de esta magnitud se requiere prestar atencion a la
seleccion de los alimentos, para lo cual puede recurrirse a las Guias Alimentarias
para la Poblacién Chilena y para el Adulte Mayor, en las que se destaca como
instrumento a ulilizar la Piramide Alimentaria. Adicionalmente, es ind ispensob'e
el concurso de una nutricionista para la supervision de la adherencia y respuesta
a la dieta indicada.



5.1.2. Hipertrigliceridemias

En estos pacientes los medidas no farmacolégicas son similores a las descritas
para la hipercolesterclemia; sin embargo, el énfasis debe estar en la reduccién de
peso, la cﬁsminucién del consumo de azlcares refinados y fructosa, la disminu-
cion del consumo de alcohol y suprimir el tabaquismo (la reduccion de los niveles
de triglicéridos se acompaiia de un aumento del Col-HDL).

Las recomendaciones en este caso son:

* correccion del sobrepeso u obesidad;

evitar el consumo de azicares: dulces, caramelos, pclsf‘e|es, helados, bebidas
goseosas, jaleas y flanes, no dietéticas;

evitar mermeladas que contengan fructosa o sacarosa;

evitar jugos envnsujos yen plflvo que contengan sacarosa y fructosa;

evitar dulces en molde como membrillo, camote, @ manjar;

reducir o suprimir el consumo de alcohol;

aumentar el consumo de fibra dietaria;

estimular el consumo de acidos grasos poliinsaturados y omega 3 provenien-
tes de pescados con alie contenide grase: atin, salmén, jurel, sardinas, sierra;
estimular la actividad fisica regu|ur;

¢ eliminar el cigarrillo.

" e 8 8 0 0 -

5.1.3. Dislipidemia mixta

En este caso, lo elevacion tanto del colesterol como de los triglicéridos obliga a
asocior las medidas expuestas Furu cada una de ellas, dando pricridad al contral
de los niveles de Col-LDL, con las mismas metas que para la hipercolesterolemia
aislada.

5.2. Actividad fisica

El aumento de lo aciividad fisica es un componente esencial en el manejo de las
dislipidemias. Existe evidencia que la actividad fisica regular reduce la mortali-
dad por enfermedad cardiovascular. Este efecto bengfico se produce a través de
distintos mecanismos: reduce los niveles de Col-LDL, triglicéridos y aumenta los
niveles de Col-HDL. Puede promover reduccién del peso corporal en sujetos con
sobrepeso, lo que a su vez incrementa el efecto beneficioso sobre las lipoproteinas.
Tiene un efecto favorable sobre la presién arterial, resistencia a la insulina y la



vasculatura coronaria; por lo fanto, tode paciente que se incorpora a un trata-
miento por dislipidemia debe ser estimulado a iniciar un programa regular de
actividad fisica.

Para ser efectivo, el programa debe ser individualizado, considerando el grado
de acondicionamiento fisico del paciente, su condicién cardiaca y preferencias en
el tipo de actividad. La disponibilidad de programas regulares grupales favore-
cen lo adherencia a este tipe de actividad, como también el realizar la actividad
en compania.

El ejercicio debe poner el énfasis en actividades aerabicas, tales coma la camina-
ta rapida, frofe, natacién, bicicleta o fenis, que producen un estrés moderado
sobre el sistema curdio-respiruforio y debe ser prescrito considerando cantidad,
intensidad y frecuencia. Una vez que se logren las metas deseadas debe mante-
nerse en forma permanente un programa regular de ejercicio.

5.2.1. Recomendaciones de actividad fisica

* Llas personas de todas las edades deben realizar actividad fisica de infensidad
moderada (ej. caminata rapida), como minimo durante 30 minutos, la mayo-
ria de los dias de lo semana e idealmente fodos los dias. En general, los
beneficios para la salud se incrementan con una actividad fisica de mayor
duracién e infensidad.

s las personas sedentarias que inician un programa de actividad fisica deben
comenzar con actividades de corta duracién y de moderada intensidad,
incrementando gradualmente estos dos parametres hosta lograr la meta de-
seada.

* Las personas afectadas por patologios crénicas, tales como enfermedades CV
o diabetes mellitus, u ofras personas de alio riesgo de fener estas patologias,
deberan consultar con su médico antes de iniciar un programa de actividad
fisica, quien realizaré una evaluacién y recomendard el tipo de programa
més adecuado.




5.3. Rendimiento de las medidas no farmacoldgicas

Las medidas no farmacolégicas pueden lograr reducciones en el nivel Col-LDL de
un 10-15%. Esta disminucién puede ser mayer en sujetos con una alimentacion
habitual con un alfo contenido de grasas saturadas y colesteral.

Los cambios cbservables en los niveles de triglicéridos son de mayor magnitud,
disminucién de 20-30%, especialmente si se logra bajar de peso e incrementar la
actividad fisica. Esto generalmente se acompaiia de una mejoria en los niveles de
Col HDL, de la presién arterial y de la glicemia, reduciendo el riesgo CV global.



CONTENIDO DE GRASAS EN ALIMENTOS SELECCIONADOS
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CONTENIDO DE FIBRA TOTAL DE ALIMENTOS SELECCIONADOS*
(porciones diarios)
Porcién T Porcidn I Fibra
M_d_idn; caseras gramos gramas

11 unidades
1 wnidad chica
15 ynidades
3 unidades

1/Zaza
~ Zunidades ] B0
15 unidades I 90
2 unidades chicas | 1040 =

’!-.\o-dif'i:u:io : Jury G, Urteaga C, Taibo M Porciones de i bic y icion quimica de los olimentos de lo piramide
alimentoria chilana. Universidad de Chile, INTA.
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Indicaciones Practicas para Reducir
el Contenido de Grasa en la Dieta

Las grasas son nufrientes esenciales; el problema para la salud son las grasas
saturadas. El consumo excesivo de grasas saturadas, mas que ningdn ofro
componente de su dieta, puede subirle el nivel de colesterol. Mientras mas
alto es el nivel de colesterol, mayor es el riesgo de desarrollar una enferme-
dad cardiovascular.

La mayor parte de las grasas saturadas de la diefa proviene de productos
animales; por lo tanto, la tnica manera de reducir el consumo de grasas

saturadas de la dieta es reduciendo el consumo de productos de origen ani-
ITiﬂl.

Recomendaciones:

* Reduzca la canfidad de carnes grasosas y preductos lacteos con leche
entera (26 o mas por cienfo de materia grasal.

s Elijo carnes magras y productos lacteos con bajo contenido de grasa.

* Prefiera consumir frutas, verduras, legumbres y cereales, reemplozande
el consumo de uIl’lTlEntOs grusows-

» Para cocinar use aceites vegetales: maravilla, maiz, pepa de uvo, oliva,
CANOLA, efc.

* No cocine con grasas de origen animal: mantequilla, manteca, grasa
empella (manteca de cerdo) y margarinas duras.




Aprenda a reemplazar alimentos

No consuma | Consuma

Leche entera Leche descremada
Yema del huevo Clara del huevo
Queso mantecoso'o Quesillo, ricotta, mozzarella
quesos cremosos
Margarina ni mantequilla Aceites vegetales, palta
Helados de leche i Helados de agua o de yogurt
Crema en postres, salsas Yogurt, salsas con vegeh:des,
o comidas aceite oliva
Carnes de vacuno con : Carnes magras
grasa visible, cerdo, pato,
cordero
Fiambres ni embufidos Pechuga de ave
Atin enlatado en aceite Atin enlatads en agua
Sopas-cremas Consome
Pan amasado, hallullas, Pan marraqueta, molde, pita o
croissants, ofros panes especiales integral
Tortas y queques envasados Queques caseros preparados
comprados con leche descremada,

clara de huevo y sin crema
Verduras salteadas en Verduras salteadas en aceite
mantequilla
Mayonesas y ofros Aceite, vinagre, limén, hierbas

aderezos comerciales



Consejos para cocinar

El que cocina controla los ingredientes que se incorporan en sus alimentos.
Pequefios combios en la manera de preparar los alimentos pueden hacer una
enorme diferencia en la solud de su familia. Con un poco de creatividad,
cualquier comida puede ser cambiada a una més liviana y mas scludable.

Por ejemplo:

* Prefiera sus alimentos horneades, asados o a la parrilla.

* Prepare sus verduras y pescados al vapor.

* Use més el microonda, no requiere afiadir grasas.

* Cuando dore o ase sus carnes, coloquelas sobre una parrilla, asi la grasa
derretidase puede eliminar.

* Enlugar defreir, prepare sus alimentos “a lo plancha” o con una pequeiia
cantidad de aceite vegetal.

Carnes

Reduzca el nimero y el famaio de la porcién de carnes rojas, prefiera cortes
sin grasa visible (posta, pollo ganso, asiento, filete). La porcién no debe exce-
der los !]20 gramos. Prefiera pescads, pollo o pave sin piel, como plato
principal.

Verduras
Prepérelas al vapor o simplemente intente comerlas crudas. Para afiadic sa-
, agregue limén o aceite de oliva con alguna especie.

Postres

Los frutas frescas son siempre una buena eleccién. Para ocasiones especiales,
si prepara alguna torta, queque o galletos, prefiera recetas que utilizan aceite
vegetal en lugar de mantequilla o margarinas duras.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se indicard tratamiento con drogas hipolipemiantes a todes los pacientes que a
pesar de la dieta etapa 2 no logran las metas de Col-LDL que corresponden a su
nivel de riesgo, ver Capitulo; Las Dislipidemias en Prevencion Primaria y Secunda-
ria de la Enfermedad Ateroesclerética, pag. 33.

Antes de iniciar el tratamiento farmacolégico debe optimizarse el control glicémico
en diabéficos, cambiar o suspender los medicamentos que pudiesen elevar los
niveles de lipidos, fratar durante ol menos 3 meses con ferapia de susfitucién
esfrogénica a mujeres menopdusicas y trafar ofras patologias concomitantes que
pudiesen elevar los niveles de lipidos (hipatiroidismo, insuficiencia renal cronica).

6.1. Arsenal farmacolégico

6.1.1. Estatinas

Las estatinas son inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A [HMG-CoA) reductasa, enzima clave que regula la velocidad de biosintesis del
colesterol, aumentando el nomero de receptores de LDL y el catabolismo de estas
lipoproteinas.

Son las drogos mas efectivas en reducir el nivel de Col-LDL y en altas dasis dismi-
nuyen los triglicéridos. La principal accién de este grupo farmacolégico es reducir
los niveles de colesterol LDL, principal objetivo del tratamiento en la mayoria de
estos pacientes. La magn itud de la reduccién esté en relacién directa con la dosis.
La reduccion del Col-LDL fluckia entre un 20-60% ademas de una reduccion en los
niveles de trigliceridos entre 10-30% y en la mayoria de los casos, un aumento del
HDL colesterol entre 6-12%.

Ademas de su efecto hipolipemiante, se han descritos otros efectos beneficiosos de
las estatinas fales como la estabilizacién de las placas de ateromas, capacidad
antioxidante y mejoria de la funcion endotelial, previniende el desarrollo de even-
tes CV agudos. En la Tabla 10 se identifican los distintes tipos de estatinas dispo-
nibles, con las dosis recomendadas. La Tabla 11 indica las estatinas comerciali-
zadas en nuestro pais.

81



Tabla 10

Estotinas disponibles en Chile

Tipo Dosis Dosis Posalogia

estating inicial* maxime
{mg) (mg)

» lovastating 10 80 1 vez/dia
* Pravastating 10-20 40 1 vez/dia
e Simvastatina 5-10 80 1 vez/dia
¢ Aforvasfalina 10 80 1 vez/dia
¢ Fluvastatina 40 80 1 vez/dia
® Cerivastating 02 04 1 vez/dia

Efectos adversos

En general, los pacientes toleran bien el tratamiento con estatings, siendo los efec-
fos colaterales mas frecuentes los gastrointestinales: dispepsia, flatulencia, consti-
pacion, dolores abdominales. Estos sintomas, la mayoria de las veces, son leves o
moderados y su severidad tiende a disminuir durante el transcurso del fratamien-
to. En aproximadamente un 1-2% de los casos ocurre elevacion de las transaminasas
hepéticas. Por ello, debe controlarse el nivel de transaminasas antes y luego de 1-
2 meses de iniciado el tratamiento. Con elevaciones mayores a dos veces su valor
normol, debe suspenderse la droga.

Otro efecio adverso imporfante, aunque infrecuente, es la miopatia que es comin
a todas estas drogas. Se sospecha por la presencia de dolores, hipersensibilidad
y/o debilidad muscular, orinas café oscuro y niveles altos y mantenidos de
creatinfosfoquinasa (CPKY, ol menos 3 veces superiores a los limites normales para
atribuirlo @ un efecto relacionado ol farmaco. El riesgo de miopatia severa o
rabdomiolisis, que incluso puede ser fatal, aumenta con el uso de altas dosis de
estatinas, en presencia de insuficiencia renal o por la administracién conjunta de
los siguientes medicamentos: eritromicina, claritromicing, gemfibrozilo, acido
nicotinico, ciclosporina, ifraconazol, ketoconazel. Las estafinas también pueden
aumentar la pofencia de drogas anticoagulantes y digoxina, por lo que sus dosis

* En adultos mayares, insuficientes hepdficos y renales & inmunodeprimidas wilizar desis més bajas.



deben ajustarse segin los farmacos asociados. En atencién a lo expuesto, todos
los pacientes que inicion frofamiento con estas drogas deben ser controlados con
niveles de transaminasas, CPK y creatinina plosmatica ol cabo de 1-2 meses de
iniciado el tratamiento y un control anual con posterioridad.

Tabla 11
Estatinas: preparados comerciales disponibles en Chile

SIMVASTATINA

® NIMICOR, comp. 10 mg, Laboratorio Recalcine

* VASOTENAL comp. 5-10 mg, laboratorio Fharma Investi
* VASOMED, comp. 10 mg, laboratario Chemopharma

* ZOCOR, comp. 10 y 20 mg, Merck Sharp & Dohme

PRAVASTATINA
* PRAVACOL, comp. 10y 20 mg, Bristal Myers‘SquibE

ATORVASTATINA

* LIPITOR, comp. 10 y 20 mg, Parke Davis

* ZARATOR, comp. 10y 20 mg, Pfizer

* LIPOTROPIC, cemp. 10 y 20 mg, laboratorio Recalcine

LOVASTATINA

COLEVIX, comp. 20 mg, Alpes Chemie
HIPOSTEROL, comp. 20 mg, Loboratorio Chile
LISPOR, comp. 20 mg, Medipharma

LOVACOL, comp. 20 mg. Llaboratorio Saval
LOVALIP. comp. 20 mg, Laboratorio Astorga
LOVASTATINA, comp. 20 mg, Laboratorio Benguerel
LOVASTATINA, comp. 20 mg, Laboratorio Mintlab
LOVASTATINA, comp. 20 mg, Tecnofarma
LOVASTATINA, comp. 20 mg, Laboratorie Volta
MEVACOR, comp. 10 y 20 mg, Merck Sharp & Dohme
NLU-TEROL, comp. 20 mg, Deutsche Pharma
SANELOR, comp. 20 mg, Laboratorio Sanitas

CERIVASTATINA
. f_ipobay, comp. 0,2-0,4 mg, Laboratorio Enyw

FLUVASTATINA
* leucol, cdp. 40 mg, Laboratorio Novartis



Contraindicaciones

Alcoholismo

Insuficiencia hepatica

Elevacién de las transaminasas u ofros signos de dafio hepatico
Hipersensibilidad al farmaco [rash cutdneo)

Embarazo y lactancia

6.1.2. Fibratos

Conjunto de drogas derivadas del acido fibrico que disminuyen la secrecion y
aumentan el catabolismo de particulas ricas en triglicéridos, (VLDL, IDL y
quilomicrones). Estos efectos se deben a un aumento de la oxidacién de écidos
grasos por el higado y estimulacién de la liposa lipoproteica en el endotelio. La
hipertrigliceridemia se asocia a niveles de Col-HDL bajo y particulas de Col-LDL
pequenias y densas (mas aterogénicas). Ambas alteraciones son corregidas con
la mejoria de la hipertrigliceridemia con fibratos.

No son farmacos de primera linea para reducir el Col-LDL; sin embarge, son
utiles para corregir niveles de triglicéridos muy elevados y en dislipidemias mixtas
con gran elevacion de friglicéridos, como es el caso de los pacientes con
disbetalipoproteinemia familiar. En ellos se debe preferir fibratos mas efectivos en
reducir el Col-LDL: fenofibrato, ciprofibrate o bezafibrato. En cambio, si predo-
mina la hipertrigliceridemia, la droga més pofente es el gemfibrozilo.

Tabla 12

Fibratos dispenibles en Chile
Medicamento  Dosis inicial ~ Dosis méxima Posologia

{mg) {mg/dia} [veces/dia)
Gemfibrozilo 300 1.200 1-2
Fenofibrato 200 400 1-2
Bezafibrato 200 400 1-2
Ciprofibrato 100 200 1-2
Etofibrato 500 500 I

_



Reacciones adversas

Las mas comunes son las gostrointestinales: vomitos, diarrea, dispepsia, flatulen-
cia, malestar abdominal y litiasis biliar, debido a un aumento en la concentracién
de colesteral en la bilis. La reaccion adversa més grave es una miositis, que se
presenta en pacientes con insuficiencia renal, especialmente en los casos que se
asocia el ratamiento con estatinas o ciclosporina. Pueden aumentar la potencia de
la warlaring, por lo que deben ajustarse las dosis de estos anﬁcougu|unles.

Contraindicaciones

Disfuncién hepatica o renal clinicamente significativa, embarazo, lactancia.

Tabla 13
Fibratos comercializados en Chile
GEMFIBROZILO
* Grifogemazilo, cépsulas 300 mg y
comprimidos recubiertos 600 y 900 mg Laboratorio Chile
» Gemfibrozilo, comprimidos recubiertos 300 y 600 mg Mintlab
* Gemfibrozilo, comprimides recubiertos 600 mg Sanitas

* Lipotril, eapsulas 300 mg y comprimidos recubiertos 600 mg ~ Sanitas
* lopid, capsulas 300 mg y comprimidos recubiertos

600 y 900 mg Parke-Davis
CIPROFIBRATO
* Estoprol, capsulas100 mg Sanofi Winthrop
BEZAFIBRATO
* Bezacur, comprimidos liberacién modificada 400 mg Deutsche Pharma
e Nimus, comprimidos liberacién prolongada 400 mg Technofarma
* Oralipin, grageas 200 mg y comprimidos recubiertos 400 mg Roche
FENOFIBRATO
* Ediafena, comprimides 100 mg Pharma Investi
» Lipidil, capsulas 200 mg Andrémaco
ETOFIBRATO
* lipo-Merz, capsulas 500 mg Griinenthal



6.1.3. Resinas

Son moléculas no absorbibles que secuestran écidos biliares en el infestino, prin-
cipal forma de excrecién de colesterol. Interrumpen la circulacion enterohepética
de sales biliares, y en consecuencia, aumentan |a sintesis de colesterol en e Tju-
do y la secrecién de VLDL. Los pacientes que fienen hipertrigliceridemia se pueden
agravar con el uso de resinas.

Debido a la ausencia de un efecto sistémico, son especialmente dtiles en pacientes
jovenes y mujeres premenopausicas con hipercolesterolemia que fignen indica-
cién de tratamiento farmacolégice. También son ifiles en formas severas de
hipercolesterolemia en combinacién con estatinas, potenciando el efecto de am-
bos farmacos.

Tabla 14
Resina disponible en Chile
Dosis inicial .Dasis maxima Posclogia
Colestiramina 4g 24 g/di'u 1-3 veces/dia

Efectos adversos

Enire los efectos adversos se incluye la constipacién, distensién abdeminal, nadseas,
flatulencia, vémitos, diarreq, reflujo, inapetencia. Disminuye la absorcién de vita-
minas liposclubles y de ofros medicamentos, por lo que se recomienda tomar los
medicamentos una hora antes o 3 horas después dela ingesfion de la colestiramina.

Contraindicaciones

* Hipertrigliceridemia

Tabla 15

Colestiramina: preparades comerciales disponibles en Chile

Questran light polve

= Sachefs 5g con 4g colestiramina Brystol Myers-Squibb
* lata con 210 g, envase con 10 sachets



6.1.4. Derivados del acido nicotinico

En Chile se uliliza un derivado del écido nicotinico de accién prolongada que
inhibe la movilizacién de acidos grasos libres desde los tejidos periférices, redu-
ciendo la resistencia insulinica, la sintesis hepdtica de friglicéridos y la secrecién
de VLDL.

Es efectivo en reducir los friglicéridos y el nivel del colesterol total y elevar los
niveles de Col-HDL hasta un 30% y aumenta el tamafio de particulas de LDL,
pequefias y densas.

Tabla 16
Derivado del dcido nicotinico disponible en Chile
Dosis inicial Dosis maxima Posalogia
[mg] [mg} (veces/dia)
Acipimox 250 750 1-3
Tabla 17

Acipimox: preparado comercial disponible en Chile

Olbetam, cépsulas 250 mg Laberatorio Pharmacia & Uplohn

Efectos adversos

El acido nicotinico fiene mala tolerancio y una serie de efectos secundarios que
limitan su use: ruber y picazén de lo piel, molestias gastrointestinales, dlcera péptica,
hepatitis, elevacién de la glicemia y uricemia. En cambio, el acipimox fiene una
menor incidencia de efectos adverses, no empeora la glicemia y fiene un leve
efecto vasodilatador que se confrola con pequefias dosis de aspirina.

6.1.5. Acidos grasos omega-3

Productos derivados de aceite de pescado que contienen acidos grasos
poliinsaturados, especificamente EPA (eicosapentaencico) y DHA [docohexaencica).
Actian reduciendo la sintesis hepdtica de VIDL. Es un férmaco de segunda linea



cuya principal indicacién son los pacientes con hipeﬂrigliceriderr!im severas, ge-
neralmente sobre los 800-1000 mg/dL, con presencia de quilomicrones.

Tabla 18

Acidos grasos omega-3 disponibles en Chile

Dosis inicial  Dosis maxima Posologia
{g) ]} [N tomas/ dia)

Acidos grasos Omego-3 2 10 1-3

Tabla 19

Acidos grasos Omega-3: preparados comerciales disponibles en Chile

* Epasan 30%, c&psufus lg

(contienen 200 mg EPA y 100 mg DHA) Lab. Maver
* Epasan forte 85%, Cépsufﬂs 1,29
[contienen 400 mg EPA, 400 mg DHA y 50 mg Vitamina E] Lab. Maver

6.2. Indicaciones de los hipolipemiantes

Se recomienda iniciar el fratamiento farmacolégico con una droga de acuerdo al
tipo de dislipidemia, partiendo con la dosis minima, la que se puede aumentar
hasta lograr lo respuesta terapedtica deseable. En caso de no lograr la meta,
podré considerarse asociacién de drogas, para le cual el paciente debe ser refe-
rido a un especialista, Tabla 19.

En el caso de una hipercolesterolemia aislada, las drogas de 12 linea son las
estafinas; sin embargo, en pacientes jovenes y en mujeres premenopadsicas con
eie_\rcciones moderadas de colesterol, debe pre[erirse el uso de resinas durante

algunos afies, debido a que no se ha comprobads lo seguridad en el largo plozo
de estos farmacos.

En la hipertrigliceridemia aislada la droga de eleccion son los fibratos, existiendo
lo alternativa del acipimox en caso de confraindicaccion o efectos adversos de

ellos. Los acidos grasos omega-3 estén indicados especificamente en la
hiperquilomicronemia.



Tabla 20
Indicacién terapéutica segin tipo de dislipidemia

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Dislipidemia mixta Disminucion

aislada aislada predominio Col-HDL
TCol 16
Monoterapia
19 eleccién  Estatinas Fibratos Estatinas  Fibratos  Estatinas
2% eleccion  Resinas Acipimox Fibratos  Estatinas  Estrégenas*®
37 eleccion Ag n-3 Acipimox

Terapia combinada

19 eleccion Estatinas+Resings Fibratos+Acipimox  Estatinas+Fibratos**
2% eleccion Esfofinos+Fibratos®*  FibrafostAg n-3  Estafinas+Acipimox®*
3% eleccion Esfatinas+Acipimox** Estatinas+Ag n-3

Ag n-3 = acidos grasos omega 3
* : laterapia de reemplazo hormonal en mujeres postmenopdusicas reduce el
Col- LDL y aumenta el Col-HDL.

** : loasociacion de fibratos o acipimox con estatinas debe ser cuidadosamente
moniforeada para prevenir efectos adversos como rabdomiolisis e insuficiencia

renal.

En las dislipidemias mixtas se recomienda ufilizar estatinas si predomina la
hipercolesterolemia; fibratos si hay predominio de friglicéridos y acipimox como
alternativa.

En la disminucién aislada de colesterol HDL se debe tener presente que éste no se
modifica facilmente con el fratamiento farmacolégico. En el caso de individuos
con Col-HDL bajo y manifestaciones clinicas de atercesclerosis, o con factores de
riesgo, especialmente anfecedentes familiares de patologia cardiovascular, debe
reducirse el nivel de Col-LDL con el uso de estafinas. La terapia de reemplazo
hermonal en mujeres post-menopausicas se ha demostrado efectiva en elevar los
niveles de Col-HDL.

Si el paciente no responde a la moneterapia, podré intentarse combinaciones de
las drogas antes descrifas.



En hipercolesterolemia aislada, la combinacién més potente s la asociacién de
estatinas mas resinas, La combinacién de estatinas y fibratos © acipimox debe
hacerse con prudencia y vigilando los niveles de creatinina, ereafinfosfoquinasa y
fransaminasas porque aumenta e riesgo de hepatotoxicidad, rabdomiolisis e in-
suficiencia renal aguda.

En la Hipertrigliceridemia aislada se pueden asociar fibratos can derivados de
acido nicofinico o écidos grasos omega-3.

En las dislipidemia mixta™ se asociard siempre una estating con fibratos, acipimox
o dcidos grasos omega 3.

** Evitar asociar resings en esko fipa de dishpidemios por su capacidod de incrementar los niveles de Iriglicéridos.
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CONSIDERACIONES EN CASOS ESPECIALES

8.1. Diabetes Mellitus

Lo Diabefes Melfitus es un foctor de riesgo ¢ rdiovascular independiente que tavo-
rece el desarrollo de ateroesclerosis de sus complicaciones frombaticas. Estudios
ep'ldemiolt’)gicos muestran que los eventos coronarios son 2 veces mas frecuentes
on hombres y 4 veces mds comunes en mujeres dicbéticas, en comparacion a la

oblacian generol. Por ofra parte, un nimero importante, hasta un 50% de los
dighaticos fipo 2, fiene ya una enfermedad coronaria ol momento del diagnésfico
de la dighetes.

Las dislipidemias tienen und alta prevalencia {50%) en los Jiabéticos, siendo lo
mas caracteristico que fengan und hiperlipemia mixia o una hiperirigficeridemia
junto a un bajo Col-HDL. Esto se asocia también o hiperfipemia posprundin! ya
LDL pequenas ¥ densas que son mas aterogénicas porgue son mas susceptibles o
la oxidacion. Adicionalmente, I hiperglicemia aumenfa ol estrés oxidativo y los
diabéticos con frecuencia presenfon ofros factores de riesgo como hiperfension

arterial y obesidad.

Por estas consideraciones, of digbético debe ser considerado como un individuo
de riesgo cordiovascular maximo. En consecisencia, es recomendable:

« Redlizar un perfil lipidico cada 2 afios en ninos ¥ anualmente en los adultes.
En el caso de detectarse una islipidemia, iniciar tratomiento que incluye
buen conirol de la diobetes, medidas no formacolégicas y medicamentos

hipolipemiantes cuando éstos no logren los obietivos deseados. Como se frata
de un individuo en riesgo maxime, es recomendable obtener Cal-lDL <100
mg/dl, Col-HDL > 45 mg/d! triglicéridos < 160 mg/dl.

« Lo eleccion de formocos hipolipemiantes no &s distinta a la propuesta en ofras

dislipidemics.

8.2. Nifios y Adolescentes

Es recomendoble evaluar los niveles de lipidos plasmaicos cuando existe el ante-
cedente familiar de una &0 rmedad coronaria precoz {< 55 ofios en hombresy <

M _



45 afios en mujeres) o de una dislipidemia primaria (genética) en padres o abue-
los. Estas determinaciones deben indicarse no antes de los 6 afios de edad y de
comprobar una dislipidemia, indicar medidas no farmacolégicas, incentivando
una dieta saludable y actividad fisica para prevenir el desarrollo de obesidad y el
consumo de tabaco. Si las medidas generales son insuficientes, el paciente debe
ser enviado en inferconsulta a especialista, quien determinara si se justifica una
terapia farmacolégica para su tratamiento.

8.3. Adultos mayores

No existe una edad limite para evaluar y trafar a los pacientes dislipidemicos. Los
estudios de prevencién secundaria de cardiopatia coronaria han demostrado que
el tratamiento es igualmente efectivo en reducir la morbimertalidad cardiovascular,
tanto coronaria como cerebrovascular, en estos sujetos. Mas aun, si el paciente es
de edad avanzada, serd mas dificil modificar estilos de vida ¥, por consiguiente,
puede estar justificada una indicacién precoz (dentro de 3 meses de observacién)
de drogas hipo|ipemion1€s. Evidentemente, para una correcta prescripcion, debe
tomarse en consideracion la situacion particular y las razonables expectativas y
calidad de vida de cada paciente.

8.4. Mujeres postmenopausicas

Durante el periodo fértil, la mujer esta relativamente protegida de la enfermedad
aferoescleréfica, a excepeion de las diabéticas v quienes tienen una dislipidemia
aterogénica genética. Esta profeccién se debe fundamentalmente al efecto de los
estrogenos el cual se pierde luego de la menopausia, aumentando progresiva-
mente el riesgo cardiovascular. La declinacién del nivel estrogénico modifica,
enfre ofros muchos efecios, los niveles de lipidos plasmaticos, aumentande el Col-
total y el Col-LDL y disminuyendo el Col-HDL.

La terapia de reemplazo hormonal con estrégenos mejora los niveles de lipidos
plasmaticos en las mujeres postmenopausicas. Aumenta el Col-HDL y reduce el
Col-LDL, por lo que los estrégenos pueden considerarse como una ferapia
hipolipemiante efectiva en estas circunstancias. En caso de tener que usar
progestégenos asociados (para evitar la hiperplasia endometrial), estén indica-




dos los que tengan menor actividad androgénica, pues tienden a disminuir el
efecto beneficioso de los estrégenos sobre los lipidos plasmaticos; sin embargo,
los esirégenos no estan indicados si hay una hipertrigliceridemio. Los efectos de
los estrégenos sobre los lipidos se presentan cuando ellos son adminisirados por
via oral y no por via transcuténea, por consiguiente, si se indican por esta Oltima
vio, no se producen cambios positives en los niveles de colesterol, pero no estan
confraindicados en mujeres con hipertrigliceridemia.

8.5. Nefropatias cronicas

Los pacientes con sindrome nefrésico, insuficiencia renal crénica, didlisis y tras-
plante renal, con frecuencia presentan dislipidemias que pueden explicar, al me-
nos en parte, un aumente de su riesgo cardiovascular.

En los pacientes con sindrome nefrasico, como en los sometidos a frasplante rend,
lo més frecuente de observar es aumento de Col-fotal y Col-LDL, aunque se pue-
den presentan hiperlipemias mixtas. En el caso de insuficientes renales crénicos,
incluyendo a aquellos en programas de hemodialisis, se observa preferentemente
un aumento de friglicéridos con un Col-HDL bajo.

Las indicaciones terapéuticas no farmacolégicas, especialmente en relacion a lo
dieta, deben considerar el estado nufricional de estos pacientes que puede estar
deteriorado. En cuanto al uso de drogas, se pueden indicar estatinas para contro-
lar la hipercolesterolemia y fibratos en casos de hipertrigliceridemia con déficit de
Col-HDL, pero con gran precaucién por los efectos adversos que puedan desarro-
llar. En estos casos, es conveniente solicitar la opinion de un especialista que
pueda orienfar un mejor trafamiento.
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