[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(5) 705-713]

MANEJO POBLACIONAL DE LAS
DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS

POPULATION MANAGEMENT OF PRIMARY DYSLIPIDEMIA

DR. ALFREDO MOLINAP. (1)
1. DEpARTAMENTO DE NUTRIGION CLiNICA. CLinIcA Las CoNDEs.

Email:
amolina@cle.cl

RESUMEN

Estudios epidemioldgicos revelan una relaciéon continua, gra-
dual y positiva, entre los niveles plasmaticos de colesterol total,
colesterol-LDL y la presencia de eventos y mortalidad cardio-
vascular. En Chile, la Encuesta Nacional de Salud del ario 2003,
realizada con una muestra representativa de la poblacion chi-
lena mayor de 17 anos (N = 3619; 45,5% hombres y 55,5%
mujeres), reveld una prevalencia de colesterol total elevado
(> 200 mg/dl) de un 35,4% (35,1% hombres y 35,6% muje-
res). Un 6,6% de los mayores de 17 afios se encuentra en situa-
cion de riesgo cardiovascular maximo en base a la evaluacion
de factores de riesgo (riesgo cardiovascular superior al 20% de
acuerdo con el modelo de Framingham). Estudios clinicos se-
Aalan que al enfocar las intervenciones en una disminucion del
colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia se reduce
la morbimortalidad derivada de la cardiopatia coronaria.

Se describen los distintos elementos y en quienes realizar un
screening de los lipidos plasmaticos, se sefialan las metas de
los distintos componentes del perfil lipidico y un enfoque
practico que contempla los lineamientos generales para diag-
nosticar y tratar las dislipidemias. Se mencionan dos subgru-
pos que requieren un enfoque particular (poblacion pedia-
trica y mayores de 65 afios). Se revisan las distintas opciones
farmacoldgicas de tratamiento y se discute la importancia de
optimizar no sélo los niveles de colesterol LDL, sino que tam-
bién la necesidad de conseguir las metas de colesterol HDL.
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metas de tratamiento.
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SUMMARY

Epidemiological studies show a continuing, gradual and
positive relationship between plasma levels of total cholesterol,
LDL-cholesterol and the presence of cardiovascular events and
mortality. In Chile, the 2003 National Health Survey, carried
out with a representative sample of the Chilean population
over 17 years old (N = 3619; 45.5% men and 55.5% female),
revealed a prevalence of elevated total cholesterol (> 200
maq/dl) of 35.4% (35.1% men and 35.6% women). 6.6%
of the adult population has a maximum cardiovascular risk,
based on risk factors assessment (cardiovascular risk > 20%
according to Framingham model). Clinical studies suggest that
by focusing interventions on a decrease of LDL-cholesterol in
hypercholesterolemic patients, morbimortality resulting from
Coronary Heart Disease is decreased.

Different elements of plasma lipids and on whom to perform a
screening are described. The goals of the various components
of the lipid profile are identified, as well as a practical
approach that provides general guidelines to address and
treat dyslipidemia. Two subgroups that require a particular
approach (pediatric and over 65 years old population) are
mentioned.

Pharmacological treatment options are reviewed, and the
importance of optimizing not only LDL-cholesterol levels, but
also the need to achieve HDL-cholesterol goals, is discussed.

Key words: Dyslipidemia, population, cardiovascular risk,
treatment goals.
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INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos revelan una relacion continua, gradual y po-
sitiva, entre los niveles plasmaticos de colesterol total y la presencia de
eventos y mortalidad cardiovascular (1).

La relacion entre los niveles de colesterol-LDL y el riesgo coronario es
continua, pero no lineal, exhibiendo una relacion curvilinea o logaritmi-
ca-lineal. Por cada 30 mg/dl de variacion del colesterol-LDL, el riesgo
relativo de cardiopatia coronaria varia en un 30%(2) (Figura 1).

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud del afio 2003, realizada con
una muestra representativa de la poblacion chilena mayor de 17 afios
(N =3619; 45,5% hombres y 55,5% muijeres), reveld una prevalencia
de colesterol total elevado (> 200 mg/dl) de un 35,4% (35,1% hom-
bresy 35,6% muijeres) (3).

Un 6,6% de los adultos mayores de 17 afios se encuentra en situacion
de riesgo cardiovascular maximo en base a la evaluacion de factores de
riesgo (tabaco, sexo, edad, presion sistélica, HDL y colesterol total); es decir,
presenta un porcentaje de riesgo cardiovascular a 10 afios superior al 20%
de acuerdo al modelo de  Framingham. A nivel mundial, se proyecta que
para el afio 2030, alrededor de 23.6 millones de personas morirdn a causa
de enfermedades cardiovasculares (AVE y cardiopatia coronaria) (4).

Diversos factores que frecuentemente acttian conjuntamente se asocian
a un aumento del riesgo de formacion de placas ateroscleréticas en las
arterias coronarias y otros lechos arteriales. La hipercolesterolemia es
uno de los principales factores de riesgo cardiovascular modificables,
aun en los individuos mayores a 65 afios (5 ,6, 7).

FIGURA 1. RIESGO RELATIVO DE CARDIPATIA
CORONARIAY NIVELES PLASMATICOS DE
COLESTEROL-LDL
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Relacion logaritmica lineal entre niveles de Col-LDL y riesgo relativo de Cardio-
patia Coronaria (CC).

Por cada 30 mg/dl de variacion en los niveles de C-LDL, el riesgo relativo de CC
cambia alrededor de un 30%. Riesgo relativo de 1.0, corresponde a un nivel de
c-LDL de 40 mg/d.

Adaptado de Circulation. 2004;110:227-239.

El tratamiento de |a hipercolesterolemia en pacientes que no presentan
evidencia clinica de cardiopatia coronaria se denomina prevencion pri-
maria. La relacion causal entre la elevacion del colesterol y la aparicién
de enfermedades cardiovasculares ha sido sugerida en estudios clini-
cos, que al enfocar las intervenciones en una disminucién del colesterol
LDL en pacientes con hipercolesterolemia muestran una reduccion en la
morbilidad producto de cardiopatia coronaria.

DEFINICION

Dislipidemia se define como niveles de colesterol total, colesterol-LDL,
triglicéridos, apolipoproteina (apo)-B o Lp(a) por sobre el percentil 90, o
bien valores del colesterol-HDL o apo A-1 bajo el percentil 10, respecto
de la poblacion general.

Las alteraciones en los lipidos pueden deberse a una causa primaria
(alteracién del metabolismo lipidico) o secundaria (en el contexto de
una enfermedad de base) (8).

A continuacion se mencionaran las causas secundarias de dislipidemia:
* Diabetes Mellitus 2.

* Enfermedades hepaticas colestésicas.

* Sindrome nefrético.

« Insuficiencia renal crénica.

« Hipotiroidismo.

« Tabaquismo.

* Obesidad.

e Farmacos.

MEDICIONES DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS
Los niveles plasmaticos de colesterol total estan compuestos por diver-
sas fracciones que se clasifican de acuerdo a su densidad relativa.

El colesterol total plasmatico ha sido utilizado como método de
screening en adultos con riesgo de desarrollar enfermedad coronaria,
pero datos mas recientes demuestran ventajas al conocer los valores de
otras fracciones, tales como el colesterol-LDL y el colesterol-HDL.

Colesterol-LDL: Elevadas concentraciones plasmaticas de colesterol-
LDL son un importante factor de riesgo para el desarrollo de ateros-
clerosis, y se han asociado en numerosos estudios a un aumento de la
incidencia de cardiopatia coronaria (9, 10, 11).

Cuando la composicién de las particulas de colesterol-LDL es anormal,
debido a un menor tamafio o disminucion del contenido central de co-
lesterol (core), el paciente tiene un riesgo cardiovascular mayor al espe-
rado de acuerdo a los niveles plasmaticos del colesterol-LDL (12).

Colesterol-HDL: Un nivel plasmético disminuido de colesterol-HDL
(hipoalfalipoproteinemia) corresponde a otro importante factor de
riesgo de aterosclerosis. Basado en datos obtenidos del estudio de
Framingham, el riesgo de infarto agudo al miocardio se incrementa



colesterol-HDL respecto de los valores situados en la mediana (hombres
y mujeres). Por contrapartida, los niveles de colesterol-HDL superiores a
60 mg/dl son cardioprotectores (13).

Razén Colesterol total / Colesterol-HDL: Datos provenientes
del estudio de Framingham sugieren que la razén colesterol total (o
colesterol-LDL)/colesterol-HDL, tendria un mejor valor predictivo para
enfermedad coronaria que los valores plasmaticos de colesterol total
0 colesterol-LDL (14).

Triglicéridos: La hipertrigliceridemia se asocia a un aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares y de pancreatitis aguda.
Diversas observaciones sugieren una posible interaccion metabolica
entre los triglicéridos y las lipoproteinas con mayor contenido de és-
teres de colesterol.

Adicionalmente, elevados niveles de triglicéridos pueden promover di-
rectamente fenémenos de aterotrombosis. Debido a que los triglicéridos
elevados son un factor de riesgo independiente de enfermedad corona-
ria, el ATP Il recomienda incluir la medicion de triglicéridos como parte
del screening (15).

Lipoproteina (a): Denominada Lp(a), es un factor de riesgo indepen-
diente de enfermedad coronaria. Sin embargo, su determinacion no se
considera de rutina.

Colesterol no HDL: Se define como la diferencia entre el colesterol to-
tal y el colesterol-HDL. Incluye el colesterol presente en las lipoproteinas
aterogénicas (colesterol-LDL, lipoproteina (a), lipoproteinas de densidad
intermedia y de muy baja densidad).

PCR ultrasensible: Se considera como el marcador inflamatorio mas
importante en clinica. Se definen los niveles de riesgo bajo (< Tmg/
dl), intermedio (1-3 mg/dl), alto (>3mg/dl). Un valor superior a 10 mg/
dl debiera repetirse después de un intervalo de al menos 2 semanas
(descartar infeccion o inflamacion).

En aquellos pacientes que presentan un riesgo cardiovascular de Fra-
mingham ente 10-20% (intermedio), permitiria agregar informacién
adicional para evaluacion del riesgo cardiovascular, que seria de ayuda
al clinico, para tomar decisiones respecto de estudios adicionales y/o
decisiones terapéuticas (16).

Medicion de lipoproteinas: Un perfil lipidico estandar incluye coles-
terol total, triglicéridos y colesterol —HDL. Debe realizarse con ayuno de
9-12 h para minimizar la influencia de la hiperlipidemia post prandial.
El colesterol total puede variar entre 4y 11% dentro de un mismo indi-
viduo debido a multiples factores, tales como estrés o una enfermedad
menor. Los valores también pueden variar entre diferentes laboratorios
(hasta un 14%). Las mediciones de colesterol-HDL y triglicéridos pueden
presentar incluso mayores variaciones (17,18).

Pacientes a quienes deberfa realizarse un perfil lipidico como

[MANEJO POBLACIONAL DE LAS DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS - DR. ALFREDO MOLINA P.]

screening:

* Hombre = 40 afios y mujer = 50 afios 0 postmenopausica.

» Todos los pacientes que presenten las siguientes condiciones, inde-
pendiente de su edad:

* Diabetes mellitus.

* Hipertension arterial.

e Obesidad

* Fumador actual

* Historia familiar de cardiopatia coronaria prematura (familiares de pri-
mer grado < 60 afios).

* Enfermedades inflamatorias (Lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoidea, psoriasis).

* Dafio renal cronico (Velocidad de filtracion glomerular < 60 ml/min/
1.73 md).

« Evidencia de aterosclerosis.

« Infeccién por HIV con tratamiento antiretroviral.

* Manifestaciones clinicas de hiperlipidemia (xantomas, xantelasma,
arco corneal prematuro).

* Disfuncion eréctil.

« Nifios con historia familiar de hipercolesterolemia o hiperquilomicro-
nemia (19).

El NCEP ATP Il (Programa nacional para la educacién del colesterol,
tercer panel de expertos - EE.UU.), recomienda que todos los adultos
= 20 afios, se realicen un perfil lipidico, si es normal, repetirlo en 5
anos.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS NCEPATP 11l (PROGRAMA NACIONAL
PARA LA EDUCACION DEL COLESTEROL, TERCER PANEL DE
EXPERTOS - EE.UU.)

Después de realizar un perfil lipidico, deben clasificarse las fracciones de
acuerdo a laTabla 1:

TABLA 1.

Colesterol-LDL (mg/dI)

<100 Optimo

100- 129 Cercano o sobre el dptimo
130- 159 Levemente elevado
160 - 189 Elevado
Colesterol Total (mg/dl)

<200 Deseable

200 - 239 Levemente elevado
>240 Elevado

HDL (mg/dl)

<40 Bajo

>60 Alto

Adaptado de Circulation. 2002,106:3143
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Nota: Recientemente, estudios basados en la reduccion del colesterol
LDL con estatinas, ha surgido una meta mas estricta de los niveles de
colesterol LDL (< a 70 mg/dl), para pacientes de riesgo cardiovascular
muy alto (20).

El tercer reporte del panel de expertos en la deteccién, evaluacion y tra-
tamiento de la hipercolesterolemia en adultos (Il Panel de Tratamiento
de adultos, o ATP Ill), del Programa Nacional de Educacion para el Co-
lesterol (NCEP), recomienda para el tratamiento del colesterol plasmati-
co elevado, utilizar el colesterol-LDL como objetivo de tratamiento.

DETERMINACION DEL NIVEL DE RIESGO CARDIOVASCULAR,
METAS DEL COLESTEROL- LDL Y PLAN DE TRATAMIENTO
Existen 5 pasos que permiten establecer el nivel de riesgo del paciente:

Paso 1: Realizar un perfil lipidico y clasificar los resultados de acuerdo
alaTabla 1.

Paso 2: Establecimiento de factores de riesgo cardiovascular que colo-
can al paciente en un riesgo similar al de presentar el antecedente de
cardiopatia coronaria.

Factores de riesgo cardiovascular equivalentes a tener cardiopatia co-
ronaria:

« Diabetes Mellitus.

« Enfermedad arterial carotidea sintomatica.

« Enfermedad arterial periférica.

* Aneurisma aorta abdominal.

« Insuficiencia renal crénica (velocidad de filtracion glomerular < 60 ml/min
por 1.73 m?).

 Multiples factores de riesgo cardiovascular, que confieren un riesgo
coronario a 10 afios, superior a un 20%.

Paso 3: Identificacion de factores de riesgo coronario.

* Tabaquismo.

* Hipertension arterial (Part = 140/90 o HTA en tratamiento farmaco-
16gico).

« Colesterol HDL bajo : < 40 mg/dl.

« Historia familiar de enfermedad coronaria prematura en familiares de
primer grado (hombres < 55 afios o mujeres < 65 afios).

« Edad igual o superior a 45 afios en hombres y 55 afios en mujeres.

Nota: Colesterol HDL = 60 mg/dl equivale a un factor de riesgo negati-
vo, es decir que su presencia permite descontar un factor de riesgo del
conteo total.

Paso 4: Si existen 2 6 mas factores de riesgo (definidos en el paso
3) en un paciente sin cardiopatia coronaria o equivalentes coronarios
(definidos en paso 2), debe calcularse el riesgo cardiovascular a 10 afios
utilizando el score de Framingham. El score de Framingham corresponde
a un método estandarizado que permite evaluar el riesgo cardiovascular

que utiliza las siguientes variables: sexo, edad, colesterol total, taba-
quismo, colesterol-HDL, presion arterial sistlica con o sin tratamiento
farmacoldgico. Se estima el porcentaje de riesgo a 10 afios de presentar
un evento coronario mayor (21).

No se requiere calcular este riesgo en los casos en que existen 0 6 1
factor de riesgo cardiovascular (definidos en paso 3), ya que estos indi-
viduos tienen un riesgo cardiovascular a 10 afios menor al 10%.

Paso 5: Determinar la categoria de riesgo que establece la meta de co-
lesterol LDL, cuando iniciar tratamiento que implique cambios de estilo
de vida y cudndo comenzar un tratamiento farmacolégico.

Para los individuos portadores de cardiopatia coronaria o equivalen-
te (Riesgo cardiovascular Framingham a 10 afios > 20%), la meta de
colesterol-LDL es <100 mg/dl y es <70 mg/dl en aquellos con riesgo
muy alto. La categoria de riesgo cardiovascular muy alto se de-
fine como: Enfermedad cardiovascular mas multiples factores de riesgo
(especialmente diabetes mellitus), factores de riesgo mal controlados
(especialmente tabaquismo permanente), multiples factores de riesgo
del sindrome metabdlico, especialmente triglicéridos = 200 mg/dl, mas
colesterol no HDL = 130 mg/dl con colesterol-HDL bajo (< 40 mg/dl), o
pacientes con sindrome coronario agudo (estudio PROVE IT).

En pacientes con triglicéridos elevados, la meta de colesterol no-HDL es
menor a 100 mg/dl.

Deben considerarse cambios en estilo de vida y tratamiento farmacolo-
gico silos niveles de colesterol-LDL son = 100 mg/dl, y opcionalmente
con niveles < 100 mg/dl.

Cualquier individuo con riesgo cardiovascular alto o moderado y que
presenta otros factores de riesgo relacionados con estilos de vida, tales
como obesidad, sedentarismo, hipertrigliceridemia, colesterol-HDL bajo
(< 40 mg/dl), o la presencia de sindrome metabdlico, es candidato a
una modificacion de estos factores, independientemente de los niveles
basales de colesterol-LDL.

Al considerar tratamiento el farmacolégico para disminuir los niveles
de colesterol-LDL, esta terapia debiese conseguir una reduccién del
colesterol-LDL de al menos un 30% a 40%.

Riesgo cardiovascular moderadamente elevado (2 6 mas factores
de riesgo, riesgo cardiovascular de Framingham a 10 afios entre 10-20%),
la meta de colesterol-LDL es <130 mg/dl y eventualmente <100 mg/dl.
Se recomiendan cambios en estilo de vida con valores de colesterol-LDL
=130 mg/dl y tratamiento farmacoldgico con niveles de colesterol-LDL
=130 mg/dl, y opcionalmente con valores entre 100-129 mg/dl.

Riesgo cardiovascular moderado (2 6 mas factores de riesgo, ries-
go cardiovascular de Framingham a 10 afios <10%), la meta de coles-
terol-LDL es <130 mg/dI. Se recomiendan cambios en estilo de vida con
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CARDIOVASCULAR (ATP II).

TABLA 2. MODIFICACIONES PROPUESTAS PARA METAS Y PUNTOS DE CORTE DEL COLESTEROL-LDL, EN
RELACION A CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA Y TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, SEGUN CATEGORIAS DE RIESGO

Categoria de riesgo Meta Colesterol Niveles de Colesterol LDL que Niveles de Colesterol LDL que
LDL implican la recomendacion implican la recomendacion

de iniciar cambios de estilo de considerar tratamiento
de vida farmacoldgico

Alto riesgo: C. Coronaria o equiva- < 100 mg/dl, opcio- >100 mg/d| 100 mg/dl; < 100 mg/dI, consi-

lente (RCV FRamingham a 10 afos nal < 70 mg/dl en derar opciones farmacolégicas.

>20%). riesgo muy elevado.

Riesgo moderadamente elevado: 2 6 < 130 mg/dl > 130 mg/dI > 130 mg/dl; 100-129 mg/dl

mas factores de riesgo (RCV Framingham considerar  opciones farma-

a 10 afios entre 10-20%). coldgicas.

Riesgo moderado : 2 6 mas factores <130 mg/d| > 130 mg/d| > 160 mg/d|

de riesgo (RCV Framingham a 10

afos < 10%).

Riesgo bajo : 0-1 factor de riesgo. <160 mg/d| > 160 mg/d| > 190 mg/dl; 160-189, conside-

rar opciones farmacoldgicas.

Adaptado de Circulation. 2002, 106:3143, con modificaciones de Grundy, SM, Cleeman, JI, Merz, CN et al, Circulation.2004; 110: 227.

valores de colesterol-LDL =130 mg/dl y tratamiento farmacoldgico con
niveles de colesterol-LDL =160 mg/d|.

Riesgo cardiovascular bajo (0 6 1 factor de riesgo), la meta de co-
lesterol-LDL es <160 mg/dl. Se recomiendan cambios en estilo de vida
con valores de colesterol-LDL =160 mg/dl y tratamiento farmacolégico
con niveles de colesterol-LDL =190 mg/dl, y opcionalmente con valores
entre 160y 189 mg/dl (2, 15) (Tabla 2).

RECOMENDACIONES EN RELACION A CAMBIOS TERAPEUTICOS
DE ESTILO DE VIDA (NCEP ATP Il ):

El ATP Il recomienda un enfoque multifactorial de estilo de vida para
reducir el riesgo cardiovascular. Este enfoque incluye las siguientes re-
comendaciones bésicas:

e Reduccion de la ingesta de grasas saturadas (menos 7% calorias),
colesterol (menos de 200 mg/dl), limitar ingesta de &cidos grasos trans
y hidratos de carbono refinados.

« Opciones terapéuticas incluidas en la dieta, que potencien la disminu-
cion del colesterol-LDL, tales como los estanoles y esteroles vegetales,
los cuales presentan una estructura quimica similar al colesterol, y su
mecanismo de accién tendria relacion con la inhibicion de la absorcion
del colesterol. (2 grs al dia), fibra soluble (10-25 grs al dia).

* Baja de peso (ajustar ingesta caldrica total, para mantener un peso
adecuado). IMC = Peso (kg))/Talla (mts?) idealmente <25 kg/mts?, mi-
nimo <27 kg/m?.

» Aumento de la actividad fisica (30 minutos de ejercicio de intensidad

moderada, que permita generar un gasto energético de al menos 200
calorfas diarias, todos o la mayoria de los dias de la semana).
* Suspension del tabaco (22, 23).

FARMACOS INDICADOS PARA

EL MANEJO DE LAS DISLIPIDEMIAS

Estatinas (Inhibidores de la HMG-CoA reductasa): Corresponde
a la clase de farmacos més ampliamente utilizados en la actualidad.
La HMG-CoA reductasa es la enzima limitante de la via (mavelonato)
implicada en la sintesis de colesterol. La inhibicion de esta enzima
interrumpe la biosintesis de colesterol, disminuyendo los niveles
de colesterol plasmaticos. Las estatinas han demostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad general en diversos
estudios (The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID) Study Group; West of Scotland Coronary Prevention
Study Group (WOSCOPS); The Scandinavian Simvastatin Survival Study
(49), etc. (24, 25, 26). Las dosis usuales permiten una disminucion del
colesterol-LDL, entre un 30-40%. La relacion entre dosis y su efecto
en el perfil lipidico no es lineal, ya cada vez que se duplica la dosis, el
colesterol-LDL disminuye aproximadamente un 6 %.

Todas las estatinas son metabolizadas en el citocromo P-450, excepto
la pravastatina (puede utilizarse con mayor seguridad en pacientes
con tratamientos farmacoldgicos multiples). Las contraindicaciones
mas importantes corresponden a elevacién persistente o sin motivo
aparente de las transaminasas, hipersensibilidad a las estatinas o a
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alguno de sus componentes, enfermedad hepética activa, embarazo/
lactancia.

Al usar una estatina en combinacién con niacina y fibratos se incremen-
ta el riesgo de miopatia. Algunos de los efectos adversos son diarrea,
flatulencia, nauseas, vémitos, cefalea, mialgia, miositis, rabdomiolisis y
elevacion de las enzimas hepaticas.

Debe monitorizarse periédicamente un perfil hepético (suspender
el tratamiento si las enzimas hepaticas superan 3 veces los valores
maximos normales) y CK total (creatinquinasa), esta Ultima enzima
especialmente en aquellos pacientes que presentan dolor muscular
0 que estan recibiendo simultdneamente otros farmacos que pueden
inducir una miopatia.

Niveles de CK total entre 3-10 veces el valor normal sugieren disminuir
la dosis de estatinas o bien suspender el tratamiento (27).

Quelantes de acidos biliares: Corresponden a resinas con cargas
positivas que se unen a los acidos biliares cargados negativamente en
el intestino, evitando su absorcién. Para compensar la pérdida de aci-
dos biliares el higado aumenta la conversién de colesterol en acidos
biliares. Esta conversion se traduce en una disminucion de los niveles
plasmaticos de colesterol, sin embargo estas resinas pueden provocar
un aumento de los triglicéridos, lo cual debe considerarse en pacientes
con triglicéridos >250 mg/dl.

Las resinas que se utilizan actualmente reducen el colesterol-LDL entre
un 15-30%. Entre sus efectos colaterales destacan constipacion, flatu-
lencia, dolor abdominal (27).

Niacina: Vitamina hidrosoluble del complejo B que en altas dosis in-
hibe la lipdlisis desde el tejido asiposo, lo cual reduciria la sintesis de
triglicéridos (disminuyendo los niveles del colesterol-VLDL y por lo tan-
to la formacion de colesterol-LDL). Ademas, incrementa los niveles de
colesterol-HDL al reducir el clearence de ApoA-I.

Niacina disminuye los niveles de colesterol-LDL entre un 5-25%, aumen-
ta los niveles de colesterol-LDL entre un 15-35% y reduce los niveles de
triglicéridos entre un 20-50%. Entre sus efectos colaterales destaca el
flushing (rubor) que limita su tolerabilidad, prurito, nauseas, vémitos,
aumento de los niveles de glicemia y uricemia, y raramente hepatotoxi-
cidad (27). Actualmente existen niacinas que incluyen reductores del
flushing, sin embargo habra que evaluar su eficacia clinica.

Fibratos: El mecanismo de accion es la activacion de la subunidad a
del sistema de regulacion de la expresdn génica mediado por un grupo
de proteinas nucleares denominadas PPAR (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor o receptor activado por proliferadores peroxisomales).
Los fibratos en dosis usuales disminuyen los niveles de colesterol-LDL
entre un 5-20%, incrementan los niveles de colesterol-HDL entre un 10-
20% y disminuyen los niveles de triglicéridos entre un 20-50%. Entre

sus efectos colaterales destacan dispepsia, litiasis vesicular, alteracion
de las enzimas hepaticas (27).

Inhibidores de la absorcion de colesterol: Ezetimibe puede dis-
minuir los niveles de colesterol-LDL alrededor de un 17-18%, aumen-
tar los niveles de colesterol-HDL un 1%, y disminuir los niveles de
triglicéridos un 8%. Al combinarse con una estatina produce cambios
en el perfil lipidico superiores a los obtenidos por la estatina sola.
La dosis usual es de 10 mg al dia. Algunos de los efectos colatera-
les son diarrea, dolor abdominal, artralgias, lumbalgia, mialgia. Esta
contraindicada en el caso de enfermedad hepatica activa o elevacion
persistente de enzimas hepaticas (al ser utilizada en combinacion con
una estatina) (27).

HIPERTRIGLICERIDEMIA

El aumento de los niveles de triglicéridos plasméaticos se asocia a un
mayor riesgo de aterosclerosis, y algunos expertos consideran la hiper-
trigliceridemia como un factor de riesgo independiente (28).

Los valores plasmaticos de triglicéridos pueden estratificarse de acuerdo
a los niveles de riesgo coronario, en los siguientes rangos (22):

* Normales: <150 mg/dl.

« Levemente elevados: 150-199 mg/dl.

« Elevados: 200-499 mg/dl.

* Muy elevados: =500 mg/dl.

Cuando los triglicéridos se encuentran dentro del rango = 500 mg/dl,
el objetivo inicial corresponde a la prevencidn de pancreatitis aguda,
por cual requeriria por una parte de una intervencion no farmacoldgica
(baja de peso en pacientes obesos, ejercicios aerébicos, incrementar el
consumo de acidos grasos omega 3 mediante el mayor consumo de
pescados, suspension de azlcares refinados, alcohol y medicamentos
que eleven los triglicéridos plasmaticos, y ademas en pacientes diabé-
ticos se deberia optimizar el control glicémico), y por otra parte de una
intervencion farmacoldgica. Dentro de los farmacos, los mas efectivos
son los fibratos (primera linea) y la niacina.

Algunos casos refractarios podrian beneficiarse con el uso de suplemen-
tos de aceite de pescado (>3g/dia), los cuales tendrian efectos al reducir
la produccion de VLDL (29, 30).

ALGUNOS GRUPOS ESPECIFICOS CON DISLIPIDEMIA

Mayores de 65 afios:

El riesgo cardiovascular absoluto se incrementa con la edad debido al
proceso acumulativo y progresivo de aterosclerosis coronaria.

Existe un sesgo en contra de los individuos de edad superior a 65 afios,
en relacion a la preocupacion por sus expectativas de vida, comorbili-
dades, seguridad de los farmacos hipolipemiantes, y andlisis del costo-
beneficio de su tratamiento. El riesgo cardiovascular absoluto se in-



crementa dramaticamente con la edad en ambos sexos, por lo tanto el
ntimero absoluto de personas que se beneficiarian con el tratamiento de
su dislipidemia deberia ser mayor. El incremento del riesgo cardiovascu-
lar absoluto en esta poblacion, sugiere que el beneficio del tratamiento
con hipolipemiantes, deberia ser superior en esta poblacion, respecto de
aquellos individuos menores (31).

La decision de tratamiento en este grupo, debe ser individualizada,
y basada en la edad cronolégica y bioldgica, a modo de ejemplo, un
paciente con una patologia concomitante que limita severamente sus
expectativas de vida, no seria un buen candidato a terapia farmaco-
l6gica (31).

Los estudios PROSPER y ASCOT apoyan la eficacia de las estatinas en
sujetos mayores a 65 afios de alto riesgo cardiovascular y que no pre-
sentan una enfermedad coronaria establecida aln, sin embargo deben
considerarse en esta poblacion, factores tales como la eficacia, seguri-
dad, tolerabilidad y preferencias del paciente (2).

En aquellos pacientes mayores a 65 afios, que presentan enfermedad
cardiovascular establecida, existe evidencia solida en relacion al trata-
miento con estatinas y la disminucién del riesgo cardiovascular (estudios
PROSPER y HPS). Debe agregarse que este grupo de pacientes presentd
una buena tolerancia al uso de estatinas (2).

POBLACION PEDIATRICA (2-18 ANOS):

Aunque la enfermedad cardiovascular se presenta generalmente en la
edad adulta, el proceso de aterosclerosis comienza en la nifiez. En la
mayorfa de los nifios estos cambios vasculares, si estan presentes, son
leves y pueden ser minimizados con estilos de vida saludables. En al-
gunos casos este proceso de aterosclerosis puede verse acelerado por
factores de riesgo identificables, tales como la obesidad, hipertension
arterial, tabaquismo o enfermedades especificas (diabetes tipo 1 6 2,
enfermedad de Kawasaki, etc.) (32,33).

Se recomienda realizar un screening de lipidos en nifios y adolescentes
con una historia familiar positiva de dislipidemia o enfermedad cardio-
vascular prematura (< 55 afios para hombres y < 65 afios para mujeres).
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Ademas, se recomienda realizar un perfil lipidico (ayunas), en la pobla-
cién pediatrica que presente otros factores de riesgo, tales como so-
brepeso, obesidad, hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes mellitus.
Para este grupo de mayor riesgo, el screening debe realizarse a partir
de los 2 afios, y no més all de los 10 afios de edad. Si los valores se
sitian dentro de rangos normales, se recomiendo controlar nuevamente
al paciente en 3 a 5 afios.

En los nifios cuya edad sea superior o igual a 8 afios, y que presenten
niveles de colesterol-LDL = 190 mg/dl, debe considerarse una interven-
cion farmacolégica (las metas de colesterol LDL dependeran de los fac-
tores de riesgo que presenten individualmente) (34).

Condiciones que determinan un riesgo cardiovascular alto:
Hipercolesterolemia familiar homozigota, diabetes mellitus tipo 1, en-
fermedad renal crénica, trasplante de corazén, enfermedad de Kawasaki
con presencia de aneurismas coronarios.

En el caso de los pacientes portadores de una hipercolesterolemia fa-
miliar heterozigota, se recomienda el uso de estatinas, medidas no far-
macoldgicas (dieta y ejercicio), y en aquellos que presentan una hiper-
colesterolemia familiar homozigota, requeriran aféresis de LDL (fallecen
tempranamente) (33, 35).

Los niveles de colesterol total y colesterol-LDL en nifios y adolescentes
de acuerdo al NCEP son los que se muestran en la tabla 3 (36):

CONCLUSIONES
La prevalencia de hipercolesterolemia y riesgo cardiovascular aumen-
tado, son altas en nuestra poblacion. Las enfermedades cardiovascu-
lares son la primera causa de mortalidad en nuestro pais, existiendo
una relacion continua entre los niveles de colesterol-LDL y los eventos
cardiovasculares.

Desde el estudio de Framingham, en el cual se identificé al colesterol total
elevado, como uno de los factores de riesgo de enfermedad coronaria,
han existido muchos estudios clinicos que han evaluado los efectos de los
cambios en los diferentes componentes del perfil lipidico. Estos estudios
también, han permitido dilucidar las funciones, metabolismo, y transpor-

TABLA 3. PUNTOS DE CORTE PARA VALORES DE COLESTEROL TOTAL Y COLESTEROL LDL EN NINOS Y

ADOLESCENTES.

Categoria ] Colesterol Total (mg/dl) LDL (mg/dl)
Aceptable <75 <170 <110

Limite 75-95 170-199 110-129
Elevado >95 >200 >130
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te de los lipidos (fisiologia normal). Se han identificado diversas causas
primarias y secundarias de dislipidemias. Sabemos que de acuerdo a las
actuales guias clinicas para el manejo clinico de las dislipidemias (NCEP
ATPIII), la meta primaria se centra en los niveles de colesterol-LDL, la cual
se encuentra respaldada por muchos estudios clinicos, sin embargo estas
gufas no consideran el colesterol-HDL como una meta terapéutica.

Diversos estudios recientes sugieren que los niveles de colesterol-HDL
bajos serian un factor de riesgo cardiovascular independiente (un au-
mento de un 1% del colesterol-HDL se asociaria a una reduccion de
un 0.7-3% de los eventos cardiovasculares). Por otra parte la asocia-
cién entre los niveles elevados de triglicéridos y cardiopatia coronaria
es menos evidente, ya que se requiere una marcada disminucion de los
niveles de triglicéridos (especialmente en hombres), para mostrar una
diferencia en los eventos cardiovasculares.

La evidencia actual estaria evolucionando hacia un enfoque doble, es de-
cir, a cumplir no sélo con los objetivos del colesterol-LDL, sino que también
a conseguir las metas sugeridas de colesterol-HDL (27).

Las estatinas han probado conseguir disminuciones significativas de los
niveles de colesterol-LDL, reducir la morbimortalidad y mejorar la so-
brevida global (efectos pleiotropicos). Los fibratos y la niacina han sido
utilizados para incrementar los niveles de colesterol-HDL, sin embargo
sus efectos colaterales han limitado su empleo masivo.

El enfoque actual se centra en optimizar la disminucion de los niveles de
colesterol-LDL (sin dejar de lado los niveles de triglicéridos), y esta claro
que al focalizar el tratamiento en la reduccién de los niveles de colesterol-
LDL, se han beneficiado algunos pacientes al reducir su riesgo cardiovas-
cular, pero un nimero importante de ellos sigue presentando un riesgo
cardiovascular elevado, a pesar de reducciones importantes de sus niveles
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