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Resumen

Introduccion: en las guias clinicas actuales, la
dislipidemia aterogenica (DA) es una entidad no muy
atendida. Debido a las frecuentes alteraciones en los
lipidos asociados a la DA en Latino América (LA).
Meétodos: organizamos un grupo de expertos denomi-
nado Academia Latino Americana para el estudio de
los Lipidos (ALALIP) para asi generar un documento
con andalisis de su prevalencia y recomendaciones
terapéuticas prdacticas. Se utilizo la metodologia
Delphi modificada, con una revision integral de la
literatura y énfasis en las publicaciones con implica-
ciones para LA. Subsecuentemente, desarrollamos
preguntas claves para ser discutidas. Resultados: En
Latinoamérica (LA) no existe un estudio global sobre
los factores de riesgo que representan a la totalidad de
la poblacion. El andlisis sistematico de las encuestas
nacionales de salud y de los estudios sistemdticos de
cohorte muestran consistentemente una alta prevalen-
cia de las anormalidades lipidicas que definen la DA.
La concentracion baja del colesterol unido a las lipo-
proteinas de alta densidad (C-HDL) varia entre
34,1% a 53,3%y la de triglicéridos (TG) elevados del
25,5% al 31,2%, con mayor prevalencia entre los
hombres. La DA bien puede ser tratada con los cam-
bios del estilo de vida (CTEV) como incremento en la
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actividad fisica, dieta baja en carbohidratos y alta en
acidos grasos poliinsaturados, tales como los dcidos
grasos omega-3 como intervencion primaria. De ser
necesario, esta estrategia sera suplementada con
terapia farmacologica como la monoterapia con esta-
tinas o la combinacion de fibratos/acidos grasos
omega-3. Conclusiones: Las anormalidades lipidicas
que definen la DA tienen una elevada prevalencia en
LA; su interaccion con un estilo de vida no saludable,
herencia y cambios epigenéticos estan ligados a sus
posibles causas. La DA es una causa importante de
riesgo cardiovascular residual (RCVR) que debe ser
diagnosticada y tratada. Es importante y necesario
diseniar un estudio global de factores de riesgo en LA
para conocer la real prevalencia de la DA.

Palabras clave: dislipidemia aterogénica; tri-
glicéridos, lipoproteinas ricas en triglicéridos;
Latino América; factor de riesgo cardiovascular;
estatinas; fibratos; omega-3.

Atherogenic dislipidemia in Latin America:
prevalence, cause and treatment.

ALALIP

Abstract

In the current clinical guidelines, atherogenic



dyslipidemia (AD) is a poorly recognized entity.
Due to the frequent lipid alterations associated with
AD in Latin America (LA), we organized a group of
experts named Latin American Academy for the
study of Lipids (ALALIP), to generate a document
to analize it's prevalence and to offer practical
recommendations. Methodology: Using the Delphi
methodology, we conducted a comprehensive lite-
rature review, with emphasis on those publications
with implications for LA. Subsequently we develo-
ped key questions to be discussed. Results: In LA
There is no a global study on risk factors that repre-
sent the entire population. The systematic analysis
of national health surveys and regional cohort stu-
dies showed a consistent high prevalence of the
lipid abnormalities that define AD. Low high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C) ranges from
34.1% to 53.3% and elevated triglycerides (TG)
from 25.5% to 31.2% more prevalent in men. There
are multiple causes: high consumption of foods
with a high caloric density, cholesterol and trans
fats, sedentary lifestyle and epigenetic changes. AD
must be well treated with therapeutic changes in
lifestyle with increase in physical activities, regular
exercise and a diet with a low proportion of car-
bohydrates and rich in poliunsatured fatty acid,
such as omega-3 fatty acids as primary interven-
tion. If needed, this strategy must be supplemented
with pharmacological therapies such as monothe-
rapy with statins or a combination of fibrates plus
omega-3. fatty acid. Conclusions: Lipid abnorma-
lities that define AD have a high prevalence in LA;
the interaction between non-healthy lifestyle, inhe-
ritance and epigenetic changes, possibly are the
cause. AD is an important cause of cardiovascular
residual risk (CVRR), that must be diagnosed and
treated It is important and necesary to design a glo-
bal study of risk factors in LA to know the true pre-
valence of AD.

Key words: atherogenic dyslipidemia; trigly-
cerides; triglycerides-rich lipoproteins, Latin
America; cardiovascular risk factor, statins, fibra-
tes; omega-3 fatty acid.
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1. Introduccion

La dislipidemia aterogénica (DA) es una enti-
dad clinica que es frecuentemente subdiagnostica-
da y subtratada. Una reciente revision sistematica
de la literatura concluy6 que las guias de practica
clinica especializadas en lipidos o en prevencion
cardiovascular, no sopesan la importancia de la
DA y/o la abordan de forma tangencial, poco pro-
funda y convincente, sin darle la notoriedad que
esta anomalia lipidica tiene sobre el riesgo cardio-
vascular global y residual de los pacientes.

La DA se caracteriza por un aumento de lipo-
proteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) y de par-
ticulas aterogénicas en el plasma. El interés en las
LPRTG ha fluctuado en los tltimos afios desde ser
consideradas como causa importante de enferme-
dad cardiovascular ateroesclerotica (ECVA) hasta
ser descartadas como uno de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV). Los resultados de recien-
tes investigaciones epidemioldgicas y de randomi-
zacion mendeliana han renovado el interés en su
papel como factor causal de la ECVA, su impacto
en el riesgo residual y el efecto de su 6ptimo con-
trol en la reduccion de la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV)®.

Latino América (LA) posee caracteristicas €tni-
cas, socioeconomicas y culturales que la distinguen
de otras regiones del mundo; actualmente atraviesa
por una transicion epidemioldgica y de cambios de
estilos de vida con aumento en el consumo de pro-
ductos ultraprocesados (PUP) y de alta densidad
calorica (harinas fritas y bebidas azucaradas, entre
otros), vida sedentaria relacionada con proceso de
migracion poblacional a las ciudades que deriva en
un aumento significativo en la incidencia de obesi-
dad, sobrepeso y enfermedades cardiometabdlicas
(ECM), superior a los registrados en otras regiones
del mundo®, factores que se asocian con un
aumento de la prevalencia de DA.

Para revisar las evidencias existentes y extraer
conclusiones sobre esta situacion, se cred el grupo
de expertos denominado Academia Latino Ame-
ricana para el estudio de los Lipidos (ALALIP) con
el objetivo de elaborar un documento que precise
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la prevalencia de esta condicion en nuestra region,
y realice recomendaciones especificas que permitan
optimizar el abordaje de la DA en LA, consideran-
do la prevencion, el diagnostico y tratamiento, con
el objetivo de contribuir a la elaboracion de politi-
cas publicas dirigidas a reducir la morbimortalidad
cardiovascular en LA.

2. Metodologia

Se utiliz6 una modificacion del método Delphi®
para lograr una metodologia de comunicacion sis-
tematica y estructurada y extraer opiniones y con-
clusiones con argumentos soportados en evidencias
y discusiones consensuadas.

Se selecciond a un panel de expertos académi-
cos de diferentes paises latinoamericanos (Argen-
tina, Chile, Colombia, Ecuador, Guatemala, Méxi-
co, Paraguay, Peru y Venezuela) elegidos en base a
su experiencia en lipidologia, nutricion y ECM. El
panel fue organizado en pequefios grupos de traba-
jo para responder preguntas especificas previamen-
te sugeridas por los coordinadores. Cada grupo res-
pondid sus preguntas y posteriormente, en conjun-
to se discutieron las respuestas para la elaboracion
del documento final. Se aceptaron como unanimes
aquellas recomendaciones que tuvieron un 100%
de aceptacion; de consenso, aquellas con, al me-
nos, un 80%; y de desacuerdo, aquellas con menos
del 80%. Todas las recomendaciones y conclusio-
nes se incluyeron en el documento final.

Para responder cada pregunta se hizo una revision
sistematica de la literatura utilizando como palabras
claves: dislipidemia aterogénica, triglicéridos, lipo-
proteinas ricas en triglicéridos, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densifdad (HDL-C), riesgo car-
diovascular, obesidad, sindrome metabolico, enfer-
medades cardiometabolicas, y Latino América.

La busqueda se realizd en las bases de datos
bibliograficos MEDLINE, ScIELO, LILACS,
Revencyt, BIREME, ScIENTI, LIVECS y PERIO-
DICA. La literatura no indexada, asi como publica-
ciones oficiales o de organismos internacionales,
fueron seleccionadas solamente si la metodologia
usada para su elaboracion fue considerada apropia-
da. Se di¢ prioridad a las publicaciones que inclui-
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an datos epidemiologicos y de investigacion clini-
ca en LA y/o que sus conclusiones fuesen aplica-
bles a esta region.

3. Definicion de DA

Clasicamente es definida como un grupo de alte-

raciones fenotipicas lipidicas caracterizadas por®:

1. Altas concentraciones de LPRTG.

2. Valores séricos normales o levemente ele-
vados de C-LDL pero con mayor nimero
de particulas debido a un predominio de
LDL pequeias y densas.

3. Colesterol No HDL elevado (colesterol to-
tal menos la cifra de C-HDL). Este parame-
tro corresponde al colesterol de todas las
lipoproteinas aterogénicas incluyendo el de
las C-LDL, los remanentes de quilomicro-
nes, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y sus remanentes, las lipoproteinas
de densidad intermedia (IDL) y la Lipopro-
teina “a”, o Lp(a).

4.  Concentracion disminuida de C-HDL.

Este perfil lipidico alterado favorece la inicia-
cion y desarrollo acelerado de la aterosclerosis®,
clinicamente asociado a ECVA y deficientemente
atendido en las escalas tradicionales de riesgo®”.

4. Epidemiologia de la DA en LA

La ECVA es la primera causa de muerte en LA,
correspondiendo un 70% de ellas a infarto del miocar-
dio (IM) y/o ictus. Los factores de riesgo modificables
para estas enfermedades han sido bien definidos por
los estudios INTERHEART® ¢ INTERSTROKE®, en
los cuales LA tuvo una importante participacion y
entre los que se destacan la obesidad abdominal, la
hipertension arterial, la alterada relacion apolipopro-
teina B/A1, el tabaquismo y factores sicosociales.

4A. ;Cual es la prevalencia de la DA en LA?
Es diferente a la de otras regiones?

La prevalencia de esta condicion se obtuvo de
los estudios realizados en muestras representativas
de la poblacion general o regional que incluyeron
determinaciones de perfil lipidico.

La encuesta de salud de México, afios 1992-1993,
incluy6 a 2.256 adultos entre 20 y 69 afios de edad



con muestras de sangre tomadas luego de 9 a 12
horas de ayuno. En esta muestra urbana, selecciona-
da de 417 ciudades con poblaciones superiores a
2500 habitantes, se reportd una prevalencia de C-
HDL inferior a 35 mg/dL en 46,2 % de los hombres
y en el 28,7% de las mujeres; no hubo diferencias en
la prevalencia entre los diferentes rangos de edad. Un
nivel de TG > 150 mg/dL se encontr6 en el 49,7% de
los hombres y en el 30,8% de las mujeres, siendo
progresivamente mayor a medida que se avanzaba en
edad. La combinacion de C-HDL bajo y TG eleva-
dos (valores > 200 mg/dL), se obtuvo en el 12,9 %
de la muestra total, siendo esta combinacion mas fre-
cuente en hombres que en mujeres (20,9% vs 7,2%,
respectivamente)'”. Esta encuesta se repitid afios
después, encontrandose que la frecuencia de ambas
alteraciones combinadas subid significativamente
desde 12,9% hasta 18,3% (41,8% de incremento)".

La Encuesta Nacional de Salud de Chile, afios
2010-2011, fue una muestra representativa nacional
seleccionada mediante un muestreo aleatorizado de
4.965 personas entre 18 y 74 afios de edad. La
prevalencia de TG > 150 mg/dl medidos luego de
ayuno de 9 horas o mas fue del 31,2%, mas frecuen-
te en hombres que en mujeres (35,6 % vs 27,1%,
respectivamente)”. No informaron sobre el C-HDL.

El estudio nacional sobre FRCV de Republica
Dominicana (EFRICARD II)*®, incluy6 a 4976
adultos entre 18 y 75 afios, informando de una pre-
valencia de C-HDL <40 mg/dL de 30,7% siendo
significativamente mayor en hombres que en muje-
res (40,0 vs 26,4% p<0,0001), y una prevalencia de
TG >150 mg/dL del 21% (26,3 en hombre vs
18,3% en las mujeres, p<0,004).

En el estudio “Latin American Consortium of
Studies in Obesity” (LASO)"® se analizaron los
resultados obtenidos de 11 estudios poblacionales
independientes de seccion cruzada hechos con
similares metodologias en 8 paises de LA, con una
muestra total de 31.009 participantes, resultando
en un 53,3% de prevalencia de cifras bajas de C-
HDL (<40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres) y un 25,5% de prevalencia de TG
elevados (= 150 mg/dL). No hubo procesamiento
de las muestras en un laboratorio central.
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En Venezuela, un estudio hecho en 3.108 indi-
viduos con 20 o mas afios de edad" mostré una
prevalencia ajustada por edad de 24,1% de DA,
con una frecuencia de HDL-C bajo del 65%. Cifras
similares (24,7%) se obtuvieron en 4 estudios mas
recientes en este pais, lo que sugiere una prevalen-
cia ponderada de DA en Venezuela del 24,7%"°.

Estos datos de estudios aislados soportan la ase-
veracion que la DA es epecialmente frecuente en LA;
sin embargo dadas las diferencias metodologicas de
los estudios revisados estamos conscientes de la
necesidad de implementar un estudio epidemiologi-
co global con una metodologia uniforme que deter-
mine consistentemente la prevalencia de la DA.

Comparando los datos parciales actualmente
disponibles de C-HDL y TG de LA con los de otros
paises se obtuvo una mayor prevalencia de estas
alteraciones en LA. En Estados Unidos, la Encuesta
Nacional de Nutricion y Salud (NHANES 2009-
10)"” mostr6é una prevalencia de C-HDL bajo del
30,1% (Intervalo de confianza [IC] 95%: 29.9-
33,2%) la cual es inferior a la encontrada en LA"?.
En Espafia, un estudio realizado en Murcia mostrd
una prevalencia de C-HDL bajo del 27,3% (IC
95% 25,1-29,4)"®. Estos resultados sugieren que en
LA la prevalencia reportada de C-HDL bajo es mas
alta que la documentada en otras partes del mundo,
siendo mayores los porcentajes en mujeres.

Cuando se utiliza un punto de corte de TG
>150 mg/dL, la prevalencia de TG elevados en los
estudios de LA, con la excepcion del estudio
LASO", fue, en general, mas alta que en el estu-
dio NHANES (24,3%; IC 95% 21,6-26,9)"” y que
en el estudio espafiol™ (22,8%; IC 95% 25,1-
29,4%). La prevalencia de TG elevados fue consis-
tentemente mas alta en los hombres en LA.

Finalmente, debe mencionarse que un estudio
hecho en Venezuela mostré una menor prevalencia
de C-HDL bajo en la poblacion amerindia que en la
poblacion blanca y afrodescendiente®.

No hay estudios en LA para cuantificar las par-
ticulas pequenas y densas de C-LDL.
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4B. ;Cuales podrian ser las causas de la pre-
valencia de estas anormalidades lipidicas en LA?

b)

Socioecondmicas y culturales: LA tiene
una serie de caracteristicas étnicas, econo-
micas y culturales unicas que influyen en
una mayor prevalencia de ECM en nuestra
region; de hecho, algunos datos indican
que hay diferencias en los mecanismos y
en el peso especifico de los factores de
riesgo en nuestra poblacion™”. Ademas, en
LA el estrés psicosocial debe ser conside-
rado como un factor adicional de riesgo
cardiovascular®.

Alimentarias: El consumo en mayor o
menor grado de los diversos tipos de ali-
mentos influird en la prevalencia de las
ECM.

Grasas: Las grasas saturadas se consumen
en forma similar a otras regiones en vias
de desarrollo del mundo, pero los acidos
grasos insaturados se consumen en poca
cantidad siendo mas notorio el bajo consu-
mo de AG omega 3 provenientes del pes-
cado. Hay paises como Argentina, Bolivia,
Meéxico y Paraguay, donde su consumo es
menor de 50 g/dia. Fuentes importantes de
grasas son las frituras, las harinas fritas y
la grasa proveniente del cerdo.

Azucares y productos ultraprocesados:
Los azlicares refinados, las bebidas gase-
osas con azucar afiadida y los productos
ultraprocesados (PUP), que son formula-
ciones listas para comer o beber que con-
tienen mayores cantidades de azucar,
grasas y sodio son extensamente consumi-
dos en LA ya que son practicos, ubicuos,
muy bien publicitados, con alta palatabili-
dad y adictivos®'*.

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) realiz6 un estudio usando encuestas
nacionales de 12 paises, entre 1999 y
2013, examinando la asociacion entre los
cambios en las ventas anuales per capita de
PUP (en kilogramos) y los cambios en el
promedio del IMC estandarizado en adul-
tos. El estudio concluy6 que el mercado en
LA es el tercero en el mundo, detras de
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Asia y Canadd, aumentando el 50% entre
los afios 2000 y 2013; sobrepasando al mer-
cado de los EE.UU. en la venta de bebidas
gaseosas azucaradas en el ano 2013,
Educar a la poblacion y legislar para redu-
cir el consumo de estos productos es una
oportunidad no aprovechada para dismi-
nuir la obesidad y las ECM en LA.

Genética y Epigenética: Como ya se descri-
bio, en las investigaciones epidemiologicas
hechas en LA se evidencio que la anormali-
dad lipidica mas frecuente son los valores
bajos de C-HDL. Un estudio reciente ha su-
gerido que hay un componente genético aso-
ciado a la hipoalfalipoproteinemia en pobla-
ciones de ascendencia nativa en LA, confir-
mando que el C-HDL bajo es la anormalidad
lipidica méas comiin en las poblaciones de
ascendencia nativa americana, reportando
prevalencias entre 40 y 50%. La contribucion
de este rasgo para el sindrome metabolico es
mayor en personas con ancestros amerindios
que en otros grupos €tnicos.

Actualmente es absolutamente aceptado
que los cambios ambientales pueden indu-
cir alteraciones del tipo metilaciones o ace-
tilaciones y en las histonas, denominados
epigenéticos, que alteran la expresion del
codigo genético y modifican el fenotipo.
Las modificaciones epigenéticas (trans-
criptomicas, proteindmicas, metabolomi-
cas) que trasmitidos de una generacion de
células a la siguiente, sufre la cromatina, se
asocian al nivel de activacion de algunas
funciones celulares®” (Ver Figura 1).

condiciones sociales, culturales,

Malnutricion, sedentarismo,
economicas y herencia

Dislipidemia Aterogénica
T LPRTG + § C-HDL + T LDLpd

N

Enfermedad Cardiovascular Aterosclerdtica




El aumento de las tasas de ECM observada hoy
dia en LA podria ser el resultado de cambios epige-
néticos debidos a la discrepancia entre el entorno
nutricional durante la vida fetal y temprana, los lla-
mados primeros mil dias, y el entorno del adulto;
esta discrepancia produce un desajuste entre la pro-
gramacion fetal del individuo y los cambios crea-
dos por la imposicion de nuevos estilos de vida,
afectando la expresion y el impacto de los factores
de riesgo en las poblaciones®; esto explica, al
menos en parte, por que la obesidad abdominal fue
el factor de riesgo atribuible en la poblacion de LA
mas elevado en el estudio INTERHEART®.

5. Fisiopatologia de la DA y su relacion con la
ECVA

5. 1. ;Qué mecanismos originan la DA? El
principal mecanismo implicado en su génesis pare-
ce ser la resistencia a la insulina. Los TG y los éste-
res de colesterol son los dos lipidos mas importantes
en la circulacion. Por ser hidrofobicos, es imprescin-
dible que se combinen con apoproteinas para for-
mar lipoproteinas y asi ser transportados en el plas-
ma. El colesterol es transportado por todas las lipo-
proteinas, particularmente concentrado en las parti-
culas de C-HDL y C-LDL.

En general, los TG se transportan en las
VLDL, los quilomicrones y sus respectivos rema-
nentes. Por su alto contenido de TG estas particu-
las son llamadas LPRTG. Las lipoproteinas ade-
mas del contenido de TG o colesterol, su tamafio y
densidad, pueden también caracterizarse por las
apoproteinas. Asi, la apoB100 se encuentra en las
VLDL, IDL y LDL; en general esta fraccion en
conjunto es conocida como colestrol no HDL (C-
No-HDL). Las HDL, por el contrario, contienen
apoAl como apoproteina. Los pacientes con DA se
identifican fenotipicamente por un exceso de TG
en sangre que frecuentemente se relaciona en
forma independiente con trastornos metabodlicos
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesi-
dad y el sindrome metabolico (SMet)*7.

En condiciones normales la lipolisis de los TG
en los adipocitos es suprimida por la insulina
(Figura 2), pero en los estados de insulino resis-
tencia, asociados con la obesidad abdominal y el
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sobrepeso, este fenomeno no ocurre y el resultado
es la mayor disponibildad de acidos grasos libres
(AGL) en la circulacion portal. Estos AGL llegan
al higado sirviendo de materia prima para favore-
cer la sintesis de TG por el hepatocito siendo su
consecuencia inmediata (paso 2 de Figura 2) una
sobreproduccion de particulas de VLDL grandes y
ricas en TG, portadoras de apoCIIl, que tienen un
mayor tiempo de permanencia en plasma. La lipo-
lisis de este exceso de TG de las VLDL genera
remanentes de VLDL, IDL y finalmente (paso 3,
Figura 2) de LDL pequefas y densas®*.

Paralelamente los altos contenidos de TG de las
VLDL generan un intercambio exagerado de éstos
por colesterol entre las VLDL y las HDL debido a
la accion de la enzima de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP por sus siglas en inglés) (paso 4,
Figura 2), dando por resultado particulas de C-
HDL anormalmente cargadas de TG, las cuales, a su
vez, son blanco de la lipoprotein lipasa sensible a
hormona (LPL) y de la lipasa hepatica, enzimas que
las depletan de TG (paso S, Figura 2), producién-
dose particulas de C- HDL pequefias y densas que
son menos eficientes en el transporte reverso de
colesterol y, ademas, son eliminadas mas rapida-
mente de la circulacion reduciendo en consecuencia
su concentracion en sangre®”. En los pacientes con
obesidad visceral las concentraciones bajas de C-
HDL plasmatico y de apoAl se relacionan con las
igualmente bajas de adiponectina®.

Pool de LPRTG

P CE
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CE: Colesterol esterificado; CETP: Enzima de transferencia de
ésteres de colesterol; LDLpd: Lipoproteinas de baja densidad
pequefias y densas; LPL: Lipoprotein lipasa.

Demas abreviaturas en el texto.
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5.2. (El exceso de TG debe ser considerado
como el padre de la DA? En los estados de insuli-
norresistencia, y debido a su mayor tamafo y alto
contenido de TG, la vida media de las LPRTG esta
prolongada y, en consecuencia, en los periodos pos-
prandiales, los TG en sangre se mantienen elevados
por mayor tiempo del que ocurre en las personas
que no tienen resistencia a la insulina (hiperlipemia
post prandial)®>3%32,

Cuando existe un exceso de TG en plasma, el
colesterol viaja en la sangre en mayor proporcion
en las LPRTG; por lo que la hipertrigliceridemia
debe tomarse como un marcador de alteraciones
metabolicas asociadas a un aumento de particulas
aterogénicas circulantes como las LDLpd®**>.

En estos pacientes la medicion de C-LDL subes-
tima la carga total de particulas aterogénicas, por lo
que en pacientes con un alto nivel de TG la medicion
del C-No-HDL ofrece una mejor estimacion del ries-
go cardiovascular ya que incluye el colesterol pre-
sente en las particulas de C-LDL y en las LPRTG.

5. 3. ;La DA es causa de enfermedad cardio-
vascular?

5.3.1. Evidencias epidemiolégicas.

Los estudios de intervencion con drogas hipoli-
pemiantes, especialmente con estatinas, han mos-
trado que las reducciones de C-LDL producen
reducciones significativas de la morbimortalidad
cardiovascular; sin embargo, a pesar de estos bene-
ficios, persiste un nivel de riesgo residual en estos
pacientes®. Este riesgo residual se debe a multi-
ples causas: coexistencia de otros factores de ries-
go, el riesgo basal individual elevado, factores
familiares y genéticos y la presencia de DA.

Este hecho se evidencia muy bien en un estudio
de randomizacion mendeliana® un enfoque que
minimiza problemas de causalidad inversa y evita
factores de confusion, llevado a cabo en 73.513
individuos, que formaban parte de la cohorte del
estudio general de Copenhagen, de los cuales
11.984 tuvieron un evento isquémico. A todos los
participantes se les realizd6 un estudio genotipico
para variantes que afectan a los niveles de coleste-
rol, C-LDL, remanentes de colesterol no en ayunas,
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y C-HDL con el fin de buscar una asociacion causal
entre lipoproteinas y EAC. Los resultados mostra-
ron que un aumento de los remanentes de colesterol
en no ayunas de 1 mmol/L (39 mg/dL) se asociaba
en forma proporcional con un riesgo incrementado
de 2,8 veces de EAC, independientemente de valo-
res bajos de C-HDL. Este hecho implica que el ele-
vado contenido de colesterol que se trasporta en las
LPRTG esté relacionado con la EAC.

Basadas en la disparidades obtenidas en la medi-
cion de TG en ayunas y en no ayunas, se ha sugeri-
do que las cifras de LPRTG (LPRTG= colesterol
total menos [C-LDL + C-HDL]) sean un mejor
marcador de riesgo en lugar de TG®.

5.4. ;Podrian las LPRTG generar ateroscle-
rosis?

Las LPRTG comprenden una variedad de particu-
las de lipoproteinas que difieren en tamafio, densidad
y contenido lipoproteico, pero que tienen en comun
una proporcion significativa de TG en su composi-
cion con un potencial aterogénico debido a®'*?:

1. Su pequefio tamafio, las VLDL tipo 2 y sus
remanentes pueden atravesar el endotelio
vascular y pasar a la intima arterial.

2. Contener aproximadamente cuarenta
veces mas colesterol que las particulas de
C-LDL.

3. Una vez en el espacio subendotelial estas
particulas pueden ser fagocitadas por los
macrofagos sin necesidad de ser oxidadas
para formar células espumosas.

Ademas de la ApoB100, las LPRTG tienen en
su conformaciéon a la apolipoproteina CIII
(ApoClIll) la cual desarrolla acciones biologicas
multiples que se han implicado con la aterogéne-
sis®”. La ApoClIIl, modula la actividad de enzimas
implicadas en el metabolismo de las lipoproteinas;
asi, puede elevar la concentracion plasmatica de
las LPRTG al inhibir su degradacion por la lipopro-
tein lipasa (LpL) endotelial, y reducir su captacion
por el receptor hepatico de remanentes de lipopro-
teinas. Ademas, la apoCIII puede disminuir accio-
nes “protectoras” de las particulas de C-HDL,
aumentar la apoptosis de células endoteliales y
podria producir algunos efectos antiinflamatorios



directos como ha sido sugerido por algunos estu-
dios experimentales®’*¥.

Por tltimo, las LPRTG pueden también favore-
cer la protrombosis estimulando la produccion de
factor tisular desde las células endoteliales y los
monocitos®”, promoviendo la generacion de trom-
bina“?, y reduciendo la actividad fibrinolitica®".

5.5. (Por qué las LDL pequeiias y densas son
mas aterogénicas?

Los pacientes con resistencia a la insulina y
DA tienen un aumento de LPRTG y un mayor
tiempo de residencia de estas particulas en el plas-
ma facilitando el intercambio de TG y ésteres de
colesterol entre estas particulas y las de C-LDL por
la accion de las CETP. Esto genera un cambio en el
tipo de particulas de LDL circulante, generando las
llamadas LDL pequefias y densas (LDLpd).

Existen diversas razones por las que tales parti-
culas podrian ser mas aterogénicas que sus contra-
partes de mayor tamafio y densidad“>*¥:

1.  Menor afinidad al receptor de LDL vy

mayor tiempo de residencia en el plasma.

2. Mayor capacidad de penetracion de la

barrera endotelial (1,5-1,9 veces).

3. Poseer una afinidad superior para la union

a los proteoglicanos de la matriz subendo-
telial, aumentando su tiempo de residencia
en la intima.

4. Expresan una mayor susceptibilidad a la

oxidacion y a la glicosilacion.

Recientemente, el estudio prospectivo de
cohortes de Ludwigshafen“” mostro, en 1643 suje-
tos referidos para angiografia coronaria, que no
recibian drogas liporreductoras y seguidos por 9,9
afios, que las particulas de LDL-C de menor tama-
fio (<16,5 nm) se asociaban a mayor riesgo de mor-
talidad total (HR: 1,24; IC 95%: 0,95-1,63) y car-
diovascular (HR: 1,54; IC 95%: 1,06-2,12) que en
aquellos con particulas de tamafio intermedio
(16,5-16,8 nm). Estos resultados fueron robustos
incluso luego de ajustarse para edad, sexo y otros
factores cardiovasculares de riesgo.

5.6. ;Se favorece la aterosclerosis con los
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bajos niveles de C-HDL? ;Qué efectos tienen las
LPRTG sobre el C-HDL?

Son miultiples las acciones antiateroscleroticas
dependientes de la accion de las particulas de C-
HDL®*# las cuales han contribuido en la conforma-
cion de una hipdtesis de proteccion funcional de la
aterotrombosis, lo que puede explicar el efecto bene-
ficioso del incremento en los valores del C-HDL.

Por otro lado, los niveles bajos de C-HDL se
han asociado a un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares“?; en la DA, las cifras elevadas de
LPRTG favforecen la formacion de las HDL-3 que
son mas pequeias y disfuncionales con mayor con-
centracion de TG.

6. Medidas poblacionales e individuales para
prevenir y tratar la DA

6.1. ;Como prevenir el desarrollo de la DA a
nivel individual y poblacional?

Las medidas dirigidas a mejorar los habitos de
alimentacion y estilo de vida contribuyen a la pre-
vencion y a minimizar las complicaciones asocia-
das a las dislipidemias. Brevemente, la clave para
prevenir la DA es la alimentacion con un conteni-
do apropiado de calorias, adaptado a las necesida-
des del gasto diario con incremento en el tiempo e
intensidad de actividad fisica.

Una revision detallada de las intervenciones no
farmacologicas estd fuera del enfoque de este
documento, sin embargo se han resumido las reco-
mendaciones en la tabla 1.

Los médicos y las sociedades cientificas de LA
deben promover las politicas publicas como las
que se exponen a continuacion:

1. Reducir la disponibilidad y accesibilidad de
PUP: Anadirles impuestos y/o restringir su
venta en cantinas escolares y en tiendas que
no sean de alimentos (En México por inicia-
tiva de las sociedades cientificas se impuso
un impuesto a las bebidas azucaradas).

2. Facilitar y aumentar el acceso a los ali-
mentos saludables.

3. Educar a la poblacion y cambiar la percep-
cion sobre los PUP.

4. Promover un etiquetado detallado y destacar
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1. Mantener un peso saludable
e Peso normal = IMC 20 — 25.

e Reduccion del 5 - 10 % del peso, si el paciente tiene
sobrepeso.

2. Ingesta de calorias totales diarias recomendadas
(CTDR)

¢ Ingesta de CTDR = 25 - 30 Kcal x Kg de peso ideal.

e Distribucién = Hidratos de Carbono (HC) < 50 %, Grasas
25 - 35 %. Proteinas 15 - 20 %.

3. Reduccion del consumo de carbohidratos (CHO)
® <50-60 % de las CTDR.

¢l de azlcares de absorcion rapida o de alto indice glu-
cémico.

4. Modificacion del patrén de consumo de acidos grasos
y colesterol

| Acidos grasos saturados < 7 % de las CTDR.

e | Grasas trans< 1 % de CTDR.

o /N Acidos grasos monoinsaturados> 20 % de CTDR.

e 1 Acidos grasos poli-insaturados > 10 % de CTDR.

e I Consumo de aceite de oliva.

e | Colesterol < 200 mg / dia.

5. Consumo de proteinas

e <15 % de las CTDR.

6. Moderar el consumo de alcohol

e Hombres = < 3 bebidas al dia y/o < 170 g a la semana.
* Mujeres = < 2 bebidas al dia y/o < 100 g a la semana.
7. Controlar el consumo de sal

e Na+:3a5galdia(7.5-12.5 g de sal/dia).

8. Ejercicio fisico

e Caminar (actividad fisica moderada) > 150 minutos a la
semana o 75 minutos de actividad fisica mas vigorosa a la
semana. Debe combinarse con ejercicios de resistencia
para prevenir la sarcopenia.

Otros elementos
e Agua > 8 vasos al dia.

e Fibra soluble > 20 g al dia.

e > 5 raciones al dia de alguno de los siguientes: frutas,
vegetales, cereales integrales.

e Control del estrés psico-social.

en los envases y la publicidad su efecto
sobre la obesidad, y evitar o restringir la
publicidad sobre estos productos.

5. Incrementar la educacion desde la infancia
en cuanto a la necesidad del ejercicio y la
alimentacion saludable.
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7. (Coémo diagnosticar la Dislipidemia
Aterogénica?

7.1. ;Debe realizarse el perfil lipidico en ayu-
nas o no?

Esta es una pregunta que sigue siendo polémi-
ca; algunas publicaciones recientes afirman que,
comparativamente, el perfil lipidico realizado en
no ayunas es mas util e informativo para la predic-
cion del riesgo cardiovascular que el hecho en ayu-
nas®*”. La Sociedad Europea de Aterosclerosis y
la Federacion Europea de Quimica Clinica y Me-
dicina de Laboratorio“”, emitieron recientemente
una declaracion conjunta de consenso en la cual
afirman que el ayuno no es requerido de forma ruti-
naria para la determinacion del perfil lipidico. Por
lo expuesto anteriormente, en este documento no
se recomienda la medicion en ayunas.

7.2. (Cual debe ser la meta terapéutica en
DA: TG, HDL, Apo B, Colesterol No HDL, o
remanentes?

Para nuestro grupo de trabajo es imperativo
definir y alcanzar las metas basadas en el riesgo
individual (Tabla 2) ya que permiten precisar la
intensidad de tratamiento farmacoldgico y estimu-
lar al paciente a conocer su riesgo y controlar la
adherencia a la terapia. Varias guias nacionales en
LA comparten esta posicion y mantienen la necesi-
dad de emplear metas de C-LDL“**). Aunque en el
pacientes con DA, la sola evaluacion y tratamiento
del C-LDL subestima el RCV. Por esta razon, reco-
mendamos que en estos pacientes una vez lograda
la meta del C-LDL segtn su riesgo, considerarse al
C-No-HDL como una meta terapéutica secundaria
cuyos valores estan resumidos en la tabla 2.

Categoria de riesgo C-LDL C-No-HDL
Bajo <130 <160
Intermedio <100 <130
Alto y muy alto <70 <100

Considerando que hay una estrecha relacién entre la concen-
tracion plasmatica de apoB100 y el C-No-HDL, lo mas razona-
ble y efectivo por costo es evaluar y tratar esta ultima variable.
Este abordaje ofrece una mayor informacion sobre el poten-
cial aterogénico del plasma en estos pacientes®*".



8. (Qué farmacos han demostrado efectivi-
dad en el tratamiento de la DA y cual es su efec-
to en la morbimortalidad CV?

Aunque la definicion clinica de la severidad de
la hipertrigliceridemia (HTG) difiere entre las dis-
tintas guias, la mayoria de ellas la establecen con
un valor TG >500 mg/dL“****; en este caso la dis-
minucion de los TG tiene como objetivo inmedia-
to el reducir el riesgo de pancreatitis que es mayor
al riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC).
Esta posicion es compartida unanimemente en este
documento, por lo que las siguientes recomenda-
ciones terapeuticas van dirigidas exclusivamente a
pacientes con valores de TG>200 mg/dL y <a 500
mg/dL, es decir en pacientes en los cuales el obje-
tivo sea la reduccion del riesgo de ECVA.

Las clases terapéuticas que tienen efecto sobre
la reduccion de los TG son: Fibratos, acidos grasos
omega-3 (eicosapentaenoico [EPA] y docosahe-
xaenoico [DHA]) y la niacina (Tabla 3). Todas
estas clases tienen efectos metabolicos sobre las
LPRTG, reducen efectivamente los TG y el C-No-
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HDL y elevan el C-HDL, aunque con diferencias
en potencia entre cada una de ellas. Los resultados
en ensayos clinicos con estos de farmacos han sido
variables, pero cuando se analiza su uso en pacien-
tes con DA hay coincidencia en su beneficio en la
disminucion del riesgo CV.

Las estatinas continian siendo el pilar del tra-
tamiento de la dislipidemia y su riesgo asociado,
pero por ser su objetivo la reduccion del C-LDL no
seran discutidas en este documento.

8.1. Fibratos

Disminuyen la concentracion de TG en 36%, de
C—No-HDL entre 6 % y 16% y de LDL-C en 8%
y producen un aumento de 10% del C-HDL. En
pacientes con hipertrigliceridemia (HTG) muy
severa se puede observar un leve aumento del C-
LDL inducido por los fibratos.

Hasta la fecha, los ensayos clinicos randomiza-
dos (ECR) para estudiar los efectos de los fibratos
en la morbimortalidad CV han tenido resultados

Agente Mecanismo de accion

Agonista débil de los PPAR-a.

Disminuye la produccion de apoClll

Fibratos Aumenta expresion de LPL
Aumenta la APOB100 en LPRTG
Disminuye actividad de CETP
Disminuye la sintesis de TG
Inhibe la DGAT-2

Acidos grasos Omega_aDisminuye la lipogénesis hepatica

(EPA, DHA)
Disminuye la Lp-PLA2
Disminuye apoClll
Disminuye la sintesis de TG

Inhibe la DGAT-2

Niacina Acelera la degradacién hepatica de apoB

Efectos sobre las paticulas lipidicas

TG C-No-HDL C-HDL  C-LDL

Aumenta la beta oxidacion y disminuye la esteatosis hepatica

-36 -6a-16 +10 -8
-25a-34 -8 -4 +5a-11
-20 -7a -39 +16 -12

Disminuye la secrecién hepatica de VLDL y LDL

Disminuye catabolismo y eliminacion de apoA
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dispares®*®: algunos estudios sugieren un benefi-
cio modesto, particularmente cuando existen otros
factores de riesgo ademas de HTG, como es el caso
de pacientes con C-HDL bajo o sindrome metabo-
lico. Por otra parte, hay resultados negativos en
otros ECR.

Los meta analisis de ECR han sugerido benefi-
cios con el uso de fibratos en HTG. El meta anali-
sis de Jun, hecho con 18 ECR que utilizaron fibra-
tos para demostrar su efecto en el riesgo CV, que
incluyo a 45.058 individuos, encontré una reduc-
cion significativa de ECVA (RR 10%; P = 0.048),
pero sin efecto en la mortalidad total®”. Otro meta
analisis, con 5.068 pacientes con valores de TG
>200 mg/dl y C-HDL<40 mg/dl mostr6 una reduc-
cion de eventos CV de 29%; posiblemente este per-
fil de pacientes sea hasta la fecha el que ha obteni-
do mayor beneficio de reduccion de la morbimor-
talidad CV en los ECR hechos con fibratos®.

Los fibratos son drogas que deben utilizarse con
precaucion en combinacion con estatinas por el ries-
go de miopatia severa, rabdomiolisis y dafio hepati-
co; por esta razon, aunque no hay una contraindica-
cion absoluta para su uso combinado, excepto para
gemfibrozilo, los pacientes en los que se utilize la
combinacion de fibratos con estatinas deben ser
monitoreados para detectar sintomas musculares y
cambios en las enzimas musculares y hepaticas.

8.2. Acidos grasos omega-3

Las presentaciones de AG omega-3 que son
consideradas productos farmacolégicos por la Ad-
ministracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos de América (FDA), y que han sido proba-
das en ensayos clinicos, son formulaciones purifi-
cadas de EPA y/o DHA, bien sea en forma de mez-
cla de ésteres etilicos altamente purificados
(<90%) de EPA y DHA o en forma de presentacio-
nes unicas de acidos carboxilicos de EPA o DHA.

Las presentaciones de libre formulacion vendi-
das como suplementos tienen concentraciones
variables de EPA y DHA, no estan purificadas,
pueden contener otros acidos grasos o concentra-
ciones variables de toxinas y no deben ser utiliza-
das para tratar la HTG.
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Los AG omega-3 en dosis entre 2 y 4 gramos al
dia, han demostrado disminuir los valores de TG
entre 25% y 34%, los niveles de C-VLDL entre 20-
42% y aumentar los valores de C-HDL entre 1-3%,
y los valores de C-LDL registran un leve aumento
entre 5 y 11%“". En general, a mayores valores
basales de TG, mayor es el beneficio.

Al igual que los fibratos, los ECR con AG
omega-3 han arrojado resultados controversia-
les®*. Un meta analisis con estos estudios® in-
cluyo6 a 63.030 pacientes, mostr6 una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad cardiovascular (RR: 0,86;
IC 95%: 0,75 — 0,99; P = 0,03), pero sin beneficios
en la mortalidad total o un punto cardiovascular
compuesto de IM, ictus y muerte cardiovascular (P
= 0,24 y P = 0,28, respectivamente). Es importante
mencionar que en un analisis de subgrupos de este
ultimo meta-analisis, hecho en los pacientes con
niveles basales de TG >150 mg/dL. comparados con
los que tenian <150mg/dL si se demostrd beneficio
en el punto cardiovascular compuesto. (RR: 0,82;
IC 95%: 0,74-0,91; P = 0,0006).

La heterogeneidad en los resultados observados
en los ECR puede ser debida, en parte, a la inclu-
sion de sujetos con valores basales normales de
TG (< 150 mg/dL), por lo que actualmente los
estudios que se realizan con AG omega-3 tienen
como requisito obligado la inclusion de pacientes
con alto riesgo CV y valores de TG entre 200
mg/dL y 500 mg/dL.

Los efectos adversos mas comunes asociados con
AG omega-3 son gastrointestinales (nausea y dia-
rrea), aunque en las presentaciones mas purificadas
estos efectos son muy escasos. La tasa de interrupcion
del tratamiento observada en ECR es similar entre
AG omega-3 y placebo y, ademas, no se afecta la fun-
cion hepatica®*®. Es importante destacar que no hay
ninglin tipo de interaccion con estatinas u otras dro-
gas hipolipemiantes por lo que los AG omega-3 se
pueden utilizar con seguridad en combinacion con las
estatinas, con fibratos o en terapia triple.

8.3. Niacina
Reduce los valores de TG en 20%, de C-LDL
en 12%, de C-No-HDL entre 7% y 39% y aumenta



la cifra de HDL-C en 16%. Hasta la fecha los gran-
des ECR con niacina afiadida a estatinas no han
demostrado reducciones del riesgo CV®*¥. Un ana-
lisis post-hoc demostrd que en los pacientes con
TG>200 mg/dL y C-HDL < 32 mg/dL, la niacina
parece reducir eventos de ECVA en un 37%
(p<0,05)®.

Los efectos adversos frecuentes limitan el uso
de la niacina: el mas comun es la vasodilatacion
cutanea o "flushing" que segiin algunos reportes
puede verse hasta en un 70% de los pacientes,
pero este porcentaje es menor con la formulacion
de liberacion extendida. Otros efectos adversos a
tener en cuenta son la elevacion de la glicemia,
efectos gastrointestinales y la miopatia.

Con el fin de minimizar los efectos adversos y
aumentar los beneficios clinicos de la niacina se
llevo a cabo el estudio HPS-THRIVE en pacientes
con aterosclerosis que estuviesen recibiendo estati-
nas“®. Este estudio probd, contra placebo, el uso de
una combinacion de niacina de liberacion extendi-
da y laropiplant, un inhibidor selectivo del receptor
de prostaglandina D que es el responsable de los
efectos adversos cutdneos de la niacina. HPS-
THRIVE no logré demostrar reduccion de eventos
cardiovasculares en estos pacientes y, al contrario
de lo que se esperaba, con la combinacion de nia-
cina y laropiplant hubo un exceso significativo de
efectos adversos cutaneos, musculo esqueléticos,
gastrointestinales y metabodlicos. Estos resultados
en conjunto con los del estudio AIM-HIGH®
cuestionan la utilizacion de niacina como terapia
de combinacion en los pacientes hiperlipidemicos.

9. Tratamiento farmacolégico de la DA

9.1. ;Por qué tratar la DA?

De acuerdo a lo expuesto en detalle en las evi-
dencias epidemiologicas y fisiopatologicas, esta
demostrado que”":

1. En LA, la DA es un factor clave de riesgo
CV, con una prevalencia e impacto pobla-
cional mayor a la registrada en otras
regiones.

2. La DA es causa de ECVA, y de riesgo
residual.

3. Existe evidencia clinica que sugiere que el
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tratamiento de la DA podria alterar el
curso de la aterosclerosis, del riesgo car-
diovascular lipidico (tanto en prevencion
primaria como secundaria) y del riesgo
cardiovascular residual.

En ese sentido, este grupo concluye unanime-

mente que:

*  En LA existe la necesidad de llevar a cabo
un estudio multicéntrico internacional con
el uso de AG omega 3 y/o fibratos en
pacientes con DA para demostrar su efecto
en la reduccion de eventos CV.

e Cambiar los actuales paradigmas de trata-
miento de la DA en LA a fin de que en los
pacientes, luego del tratamiento Optimo
con estatinas, sea tratado el colesterol No
HDL, como subrogado de las LPRTG, para
reducir el riesgo cardiovascular residual
tanto a nivel individual como global”.

9.2. ;Con qué tratar la DA?

El tratamiento de la DA deberia, al menos con-
ceptualmente, modificar las alteraciones metaboli-
cas subyacentes: reducir TG y la proporcion de
particulas LDLpd, elevar el C-HDL, y acelerar el
aclaramiento de todas las LPRTG.

Hasta la fecha ninguno de los grandes ensayos
clinicos plantea su hipotesis terapéutica especifica
en los pacientes con DA, asi que la informacion
referida al beneficio de estos pacientes es extrapo-
lada del andlisis post hoc de subgrupos y de meta
analisis. Es importante puntualizar que ningun far-
maco es capaz por si solo de producir todos los
cambios lipidicos mencionados por lo que se debe
recurrir a combinaciones de drogas; asi que, al
menos en prevencion secundaria y en pacientes
con alto riesgo CV y con DA que a pesar del trata-
miento 6ptimo con estatinas persistan con hipertri-
gliceridemia, se debe iniciar tratamiento adicional
con AG omega-3 y/o fibratos.

Maki y colaboradores en un reciente meta ana-
lisis”™ con un grupo de ECR realizados con fibra-
tos, niacina, AG omega-3, solos o combinados con
estatinas, demostrd que aun cuando no hay reduc-
cion global del riesgo cardiovascular en todos los
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individuos, en el subgrupo con TG elevados y
HDL bajo (elementos constitutivos de la DA) si
hubo una reduccion estadistica importante en el
riesgo cardiovascular.

9.3. ;Qué valor, y de cual particula, debe ser
escogido para tratar?

La alteracion metabolica que mejor define la
DA es la hipertrigliceridemia. Por esta razon el
valor basal de TG debe marcar el punto de partida
para establecer objetivos y escoger la terapia far-
macologica apropiada®**™_ luego de la correc-
cion del C-LDL. También, el C-No-HDL, por su
mayor capacidad para predecir el riesgo CV debe
ser considerado como objetivo terapéutico’™.

Como se muestra en la tabla 4, los niveles de
TG se emplean para definir el objetivo terapéutico
primario; asi, niveles superiores a 500 mg/dL obli-
gan a tener como meta inicial la reduccion del ries-
go de pancreatitis y secundariamente el riesgo car-
diovascular™. Lo contrario ocurre cuando los valo-
res de TG estan entre 200 y 499 mg/dL en donde la
reduccion del C-LDL es el objetivo primario, sien-
do el secundario la reduccion del C-No-HDL.

El C-HDL bajo se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular, pero las intervenciones far-
macologicas dirigidas a aumentarlo no han demos-
trado consistentemente una reduccion del riesgo de
eventos clinicos o de la mortalidad”. Los cambios
terapéuticos del estilo de vida y especialmente el
ejercicio, mas que los farmacos, son la interven-
cién mas eficaz para aumentar el C-HDL.

Objetivo Meta

TG (mg/dL)  Clasificacién terapéutico Terapeutica

<200 Leve Reducir RCVG J C-LDL
200-499  Moderada  ReducirRovg V&LV Y
No-HDL
> 500 SavEE Reducir riesgo L6

de pancreatitis

*RCVG: Riesgo cardiovascular global

9.4. ;Cual es el algoritmo de tratamiento del
paciente con DA? (Figura 3)
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Se propone el siguiente esquema para el abor-

daje general de tratamiento:

1. Sugerir de manera clara y precisa los cam-
bios terapéuticos de estilo de vida (CTEV)
como paso basico, inicial e insustituible
(Tabla 1).

2. Evaluar el riesgo cardiovascular global
(RCVQG) del paciente

3. Identificar el objetivo terapéutico (LDL-C
y C-No-HDL) y la meta acorde a su nivel
de riesgo (Tabla 2). En cada consulta su-
cesiva debe interrogarse sobre el cumpli-
miento de estas medidas; seria ideal traba-
jar con un nutricionista, un psicélogo y un
técnico en terapia fisica. Utilice, de ser po-
sible, aplicaciones electronicas para ayu-
dar en su cumplimiento.

4. Calcular el porcentaje de reduccion de C-
LDL y C-No-HDL requerido para alcanzar
la meta.

5. Las estatinas son la primera opcion terapéu-
tica en la mayoria de los pacientes con DA.
Escoger la dosis de estatina que, en prome-
dio, pueda lograr la reduccion deseada. En
consultas sucesivas, de no lograrse la meta
de C-LDL, intensificar el tratamiento, utili-
ce ezetimiba o escoja alguna de las estatinas
mas potentes, si es necesario.

6. Una vez lograda la meta de C-LDL, verifi-
car si se alcanz6 la meta de C-No-LDL y
en caso de que no haberlo logrado utilize
terapia de combinacion con AG omega-3 o
fibratos.

El algoritmo disefiado para pacientes con riesgo
moderado o alto, y/o con DM2 refuerza la necesi-
dad de intentar siempre alcanzar la meta de C-LDL
como primer objetivo. La meta de C-No-HDL debe
ser evaluada luego de, al menos, tres meses de Opti-
mo cumplimiento de la terapia y de los CTEV y en
caso de no haberse alcanzado la meta, ha de reco-
mendarse la terapia de combinacion (Figura 3).

9.4.i. Principios generales

Tradicionalmente el tratamiento de los lipidos
para la reduccion de la ECVA se basa en la inter-
vencion terapéutica en pacientes con riesgo alto
(pacientes con sindrome coronario agudo reciente,



EAC, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica, diabéticos, hipertensos, con
hiperlipidemia severa y pacientes con multiples
factores de riesgo no controlados a pesar de recibir
tratamiento efectivo). Sin embargo, el mayor
nimero de muertes debido a ECVA ocurre en los
individuos de riesgo bajo o intermedio, simple-
mente porque ellos representan un grupo mas
numeroso””. Por lo tanto el paso inicial indispensa-
ble y obligatorio para el abordaje terapeutico de
cada paciente debe ser el célculo del RCVG para
estimar la probabilidad de un evento cardiovascu-
lar en los proximos 5 a 10 afios; esto tiene varias
finalidades: primero, permite clasificar el nivel de
riesgo del paciente; segundo, al compartir con el
paciente su riesgo lo involucramos en su tratamien-
to y esto ayuda al cumplimiento del mismo; y, ter-
cero, nos permite definir metas terapeuticas indivi-
dualizadas™.

Para definir el RCVG de cada paciente existen
diversas formulas o tablas de riesgo; sin embargo,
no es posible recomendar con certeza absoluta una
de estas tablas o formulas para LA ya que no han
sido validadas en la region.

La escala de Framingham™ es posiblemente la
mas utilizada; predice el riesgo de EAC pero exis-
ten dudas razonables sobre su aplicabilidad en la
poblacion latina ya que puede subestimar o sobre-
estimar el riesgo™. Otra escala muy utilizada es la
de la Sociedad Europea de Cardiologia (SCORE:
Systematic COronary Risk Evaluation)® que es el
resultado del analisis de 12 encuestas nacionales de
paises europeos; pero, no esta globalmente valida-
daen LA.

Por el contrario, la escala derivada del estudio
INTERHEART®” tiene validacion de la poblacion
de LA, pero con el agravante que para su aplicacion
se necesita medir apoB100 y apoAl, lo cual incre-
menta su costo y dificulta su aplicabilidad en LA.

Por ultimo, el Colegio Americano de Cardio-
logia y la Asociacion Americana del Corazon pro-
pusieron la ecuacion: ACC/AHA — ASCV Risk
Estimator Pooled Cohort Equations®’ que permite
la posibilidad de evaluar el “Riesgo de por vida” (o
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a largo plazo: 20 - 30 afios) lo cual puede ser util al
evaluar pacientes jovenes (20 - 40 afios) con ante-
cedentes familiares de ECVA o factores de riesgo.
El problema es que en los registros utilizados para
su disefio la representacion de poblacion latina fue
escasa, pero puede ser utilizada conociendo esa
limitante.

Hubo discrepancias en nuestro grupo sobre cual
escala de riesgo recomendar; pero, el consenso fue
unanime en considerar como imprescindible la
estimacion del RCVG de cada paciente, y que la
herramienta utilizada sea siempre la misma.
Ademas, planteamos la necesidad perentoria de
disefiar y validar una herramienta regional para el
calculo de riesgo CV en LA.

Ademas del calculo de riesgo, debe realizarse
exhaustivamente la busqueda sistematica de ate-
rosclerosis subclinica que permita diagnosticar la
existencia de enfermedad en la etapa preclinica
(hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminu-
ria, indice tobillo-brazo, calcio coronario, presen-
cia de placas en cardtidas o arterias femorales) y de
dafio a 6rganos blanco. Finalmente, es importante
resaltar que en LA el estrés psicosocial es un factor
muy importante que debe ser tomado en cuenta
para cualquier estimacion de riesgo.

8.4.ii. Identificar el objetivo terapéutico y la
meta acorde al nivel de riesgo

Nuestro grupo mantiene unanimemente la nece-
sidad de establecer y conseguir metas ya que son
utiles para orientar la terapia, optimizar e indivi-
dualizar la reduccion de riesgo y monitorizar el
cumplimiento de la terapia; en ese sentido sugeri-
mos alcanzar metas segiin el RCVG (Tabla 2).

Como norma, las metas de C-No-HDL son 30
mg/dL mayores que las de C-LDL; de manera que
para la mayoria de los pacientes con DA las metas
de C-LDL y C-No-HDL serian < 100 y < 130
mg/dl, respectivamente, excepto para los pacientes
con enfermedad CV establecida (prevencion
secundaria) y los diabéticos con riesgo cardiovas-
cular > 7.5 % en 10 afos en los cuales las metas
serian < 70 y < 100 mg/dl, respectivamente (ver
tabla 2).
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9.4.iii. ;Qué tipo de estatina escoger?

Para escoger la estatina y la dosis necesaria para
lograr la meta de C-LDL adaptamos las recomen-
daciones de las Guias para el Tratamiento del
Colesterol para Reducir el Riesgo Cardiovascular
Aterosclerotico en Adultos®® (Tabla 5).

9.4.iv. Terapia para lograr meta de C-No-HDL

Ademas de su consabido efecto sobre el C-
LDL, las estatinas reducen los niveles plasmaticos
de los TG en un 15-50% y pueden aumentar el C-
HDL hasta un 15%. Estos ultimos efectos son pro-
porcionales al nivel basal de los TG. Asi, las estati-
nas son la primera opcion terapéutica para el trata-
miento de pacientes con dislipidemia y, luego de
lograda la meta de C-LDL, si los niveles de C-No-
HDL permanecen elevados se debe escoger una

terapia de combinacion para reducirlos (Tabla 6).

Los pacientes con DA que mas se benefician de
la terapia combinada son aquellos con TG> 200 y
C-HDL <40 mg/dL. Los grandes estudios de inter-
vencion con estatinas (analisis post hoc de > 4.000
pacientes) apoyan el concepto de un beneficio car-
diovascular afiadido cuando se combinan estatinas
con AG omega-3 o con fibratos en estos pacien-
tes®. Los fibratos de ultima generacion como el
fenofibrato y el ciprofibrato han demostrado ser
mas seguros en esta terapia de combinacion.

10. Conclusiones

En LA las anormalidades lipidicas relacionadas
a la DA tienen una alta prevalencia, probablemen-
te mayor a la observada en otras regiones del

Alta Moderada Baja
Reduccion de LDL-C (%)
necesaria para llegar a la >50 % 30-49% <30%
meta
ECVA clinica ECVA clinica y edad
LDL-C > 190 mg/dL Intolerancia a tratamiento con
LDL-C > 190 mg/dL (Intolerante a estatina de alta estatinas de intensidad
L. intensidad) moderada y alta
Indicaciones
Diabetes, LDL-C: 70-189 mg/dL  Diabetes, LDL-C > 100 mg/dL
Riesgo de ECVA > 7,5 %/10 afios No Diabetes, LDL-C 70 — 189 mg/dL
Riesgo de ECVA > 7,5 %/10 afio
Atorvastatina 10 - 20 mg
Rosuvastatina 5 — 10 mg Simvastatina 10 mg
) AtorvastatinalaomSolme Slmvastat.lna 20—-40 mg Pravastatlnfa 10-20 mg
Ejemplos Rosuvastatina 20 — 40 m Pravastatina 40 — 80 mg Lovastatina 20 mg
g Lovastatina 40 mg Fluvastatina 20 — 40 mg
Fluvastatina 80 mg Pitavastatina 1 mg
Pitavastatina 2 — 4 mg
TG basales Clasificacion Objetivo Tratamiento Farmacoldgico
(mg/dl) Segun TG Primario 1a linea u opcién 2a linea u opcion
150 -199 Ligera C-LDL Estatinas Ezetimiba
LDL-C . AG omega-3 Fibratos
200 - 499 Moderada C- No-HDL Estatinas Niacina
TG para reducir
> 500 Severa riesgo de Fibratos AG omega-3 Niacina Estatinas

pancreatitis
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mundo. Hemos llegado a esta conclusion luego del
analisis sistematico de encuestas nacionales de
salud y estudios regionales de cohorte con mues-
tras poblacionales suficientemente grandes como
para ser consideradas representativas. Es necesario
clarificar que este analisis, aunque esta basado en
un gran nimero de reportes y con una poblacion
significativa, solo nos permite elaborar una hipote-
sis que deberia motivar un estudio prospectivo de
disefio global que sea representativo de nuestra
entera poblacion (urbana, rural, indigena, afro-des-
cendiente, mestiza, de habitantes de las planicies,
de la costa y de las altas montafias) hecho con una
unica metodologia, para estudiar la real prevalen-
cia de la DA y otros factores de riesgo en LA.

Un estudio de este tipo podria ayudarnos a com-
prender mejor las causas de esta supuesta alta preva-
lencia de DA en LA y a determinar su impacto eco-
ndémico y humano; adicionalmente, este estudio seria
fundamental en el disefio e implementacion de poli-
ticas publicas y acciones médicas que podrian redu-
cir la prevalencia y consecuencias de la DA en LA.

Nuestra hipotesis es que las causas de esta alta
prevalencia de DA en LA parecen ser multiples;
postulamos que ellas son el resultado de la interac-
cion, en grados diversos, de la carga genética y sus
modificaciones epigenéticas combinadas con un
estilo de vida sedentario y una nutricion inadecua-
da, principalmente derivada de un alto consumo de
PUP, grasas trans y colesterol, y de bebidas endul-
zadas. Todos estos factores estan relacionados a las
variables psico-culturales y socio-econémicas tipi-
cas de nuestra region.

Las enfermedades cardiovasculares son la pri-
mera causa de mortalidad e incapacidad en nuestro
subcontinente, y la DA es causa de ECVA. Las
alteraciones lipidicas que definen a la DA incre-
mentan el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares, y son factores importantes en el
riesgo residual de estos pacientes; por lo tanto, la
DA deberia ser diagnosticada y tratada de una
manera efectiva y sistematica.

La meta terapéutica primaria en el tratamiento
de la DA es el nivel de C-LDL, definido de acuer-
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do con el riesgo individual de cada paciente.
Después de alcanzar esta meta con la efectiva apli-
cacion de cambios del estilo de vida, el uso 6ptimo
de estatinas y, eventualmente, con la adicion de
ezetimiba, es necesario alcanzar la meta de C-No-
HDL basado en la adicion de AG omega-3 y/o
fibratos, sobre todo en pacientes de riesgo interme-
dio o alto.

Finalmente, LA es una region con grandes des-
igualdades economicas y sociales que imponen a
su poblacion varias dificultades para el acceso a un
diagndstico y tratamiento adecuados; esta es una
de las razones por las cuales en los paises latinoa-
mericanos la prevencion de las enfermedades car-
diovasculares, basada en una mejor comprension
de nuestros factores de riesgo y nuestras caracteris-
ticas sociales y culturales, deberia ser la prioridad
nimero uno, con la ventaja adicional de ser alta-
mente costo-efectiva. En nuestra region la preven-
cion cardiovascular no deberia ser una opcion sino
una obligacion.

Como un corolario, es necesario realizar ade-
cuadas investigaciones epidemiologicas que deter-
minen la real prevalencia de DA en nuestra region,
sus causas reales y repercusiones médicas, sociales
y econdmicas, para disefiar y aplicar politicas
publicas y para tomar acciones médicas que reduz-
can su incidencia e impacto.
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