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RESUMEN:

Introduccién: Las dislipidemias representan uno de los principales factores de riesgo modificables para la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA). La publicacién en marzo de 2026 de las guias ACC/AHA sobre manejo de
dislipidemias introduce cambios paradigmaticos que trascienden la focalizacion exclusiva en el colesterol LDL (LDL-C)
para adoptar un enfoque multidimensional que integra la inflamacion, los marcadores de riesgo emergentes y nuevas
terapias farmacoldgicas. Objetivo: Sintetizar los principales cambios conceptuales y recomendaciones practicas de las
guias ACC/AHA 2026 en materia de dislipidemias, con énfasis en la estratificacion de riesgo cardiovascular, las metas
terapéuticas y el arsenal farmacoldgico disponible. Métodos: Actualizacidon narrativa basada en la revisiéon de las guias
ACC/AHA 2026, ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis de referencia publicados hasta abril de 2026, con atencién
al contexto epidemioldgico venezolano. Resultados: Las guias 2026 reconceptualizan la aterosclerosis como enfermedad
inflamatoria y hematoldgica, incorporan las ecuaciones PREVENT-ASCVD para estratificacion de riesgo a 10 y 30 afios,
establecen metas de LDL-C mas estrictas (< 55 mg/dL en muy alto riesgo) e integran nuevas terapias: inhibidores de
PCSK9, inclisiran (tecnologia siRNA), acido bempedoico y terapias dirigidas a Lp(a). El estudio EVESCAM destaca la elevada
prevalencia de dislipidemias en Venezuela, con el HDL bajo como hallazgo predominante en el 63,2 % de la poblacion adulta.
Conclusiones: La actualizacién de 2026 consolida el principio de ‘mas bajo y cuanto antes mejor, exige la integracién de
herramientas de riesgo multidimensionales en la practica clinica y plantea un desafio particular en contextos de recursos

limitados como Venezuela, donde el acceso a terapias innovadoras requiere estrategias de priorizacion.
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Estratificacion de riesgo cardiovascular.

ABSTRACT:

Introduccién: Las dislipidemias representan uno de los principales factores de riesgo modificables para la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA). La publicaciéon en marzo de 2026 de las guias ACC/AHA sobre manejo de
dislipidemias introduce cambios paradigmaticos que trascienden la focalizacidon exclusiva en el colesterol LDL (LDL-C)
para adoptar un enfoque multidimensional que integra la inflamacion, los marcadores de riesgo emergentes y nuevas
terapias farmacoldgicas. Objetivo: Sintetizar los principales cambios conceptuales y recomendaciones practicas de las
guias ACC/AHA 2026 en materia de dislipidemias, con énfasis en la estratificacion de riesgo cardiovascular, las metas
terapéuticas y el arsenal farmacoldgico disponible. Métodos: Actualizacion narrativa basada en la revisidon de las guias
ACC/AHA 2026, ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis de referencia publicados hasta abril de 2026, con atenciéon
al contexto epidemioldgico venezolano. Resultados: Las guias 2026 reconceptualizan la aterosclerosis como enfermedad
inflamatoria y hematoldgica, incorporan las ecuaciones PREVENT-ASCVD para estratificacion de riesgo a 10 y 30 anos,
establecen metas de LDL-C mas estrictas (< 55 mg/dL en muy alto riesgo) e integran nuevas terapias: inhibidores de
PCSK9, inclisiran (tecnologia siRNA), acido bempedoico y terapias dirigidas a Lp(a). El estudio EVESCAM destaca la elevada
prevalencia de dislipidemias en Venezuela,con el HDL bajo como hallazgo predominante en el 63,2 % de la poblacién adulta.
Conclusiones: La actualizacidon de 2026 consolida el principio de ‘mas bajo y cuanto antes mejor’, exige la integracién de
herramientas de riesgo multidimensionales en la practica clinica y plantea un desafio particular en contextos de recursos

limitados como Venezuela, donde el acceso a terapias innovadoras requiere estrategias de priorizacion.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad global, responsables de
aproximadamente 17,9 millones de muertes al afio, segun
la Organizacion Mundial de la Salud.' Las dislipidemias,
y en particular la hipercolesterolemia con elevacion del
LDL-C, constituyen el factor de riesgo modificable mas
directamente vinculado a la progresion de la aterosclerosis
y a la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores.
Décadas de investigacion han establecido que la reduccion
sostenida del LDL-C, produce disminucién proporcional
del riesgo cardiovascular, principio que ha orientado
el desarrollo de estatinas, ezetimiba, inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y,
mas recientemente, tecnologias de silenciamiento génico.?

En Venezuela, el estudio EVESCAM (2021) —encuesta
nacional transversal en adultos— documenté una
prevalencia alarmante de dislipidemias: el 63,2 % de la
poblacion adulta presentd HDL bajo, con una combinacion
desfavorable de sedentarismo (35,2 %), sobrepeso u
obesidad (> 50 %) y diabetes mellitus tipo 2 (12,3 %). Este
perfil epidemioldgico subraya la urgencia de disponer de
estrategias de diagndstico y tratamiento actualizadas y
adaptadas al contexto local.?

Las guias ACC/AHA de 2018 sobre manejo del colesterol
en sangre marcaron un hito al incorporar la evidencia de
los inhibidores de PCSK9 y consolidar el paradigma de
reduccion intensiva del LDL-C en prevencion secundaria.
Sin embargo, el rapido avance de la investigacion
farmacoldgica, la disponibilidad de nuevas herramientas
de estratificacion de riesgo y la creciente evidencia sobre
el rol de biomarcadores no tradicionales justificaron una
actualizacion comprehensiva. Asi, en marzo de 2026, el
Comité Conjunto ACC/AHA publico las 2026 ACC/AHA/
AACVPR/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guidelines on the Management of Dyslipidemia,
que retiran y reemplazan la guia de 2018, expandiendo el
foco desde el LDL-C hacia un manejo integral de todas las
lipoproteinas aterogénicas.

El objetivo de esta actualizaciéon narrativa es sintetizar
los principales cambios paradigmaticos introducidos por
las guias ACC/AHA 2026, con especial atencion a la
reconceptualizacién fisiopatolégica de la aterosclerosis,
los nuevos instrumentos de estratificacion de riesgo
y las opciones terapéuticas emergentes, todo ello
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contextualizado en la realidad del ejercicio clinico

venezolano y latinoamericano.

METODOS

Serealizé unarevision narrativa de la literatura cientifica,
con énfasis en las guias ACC/AHA 2026 sobre manejo
de dislipidemias como documento eje.* La busqueda
bibliografica complementaria se efectué en las bases
de datos PubMed/MEDLINE y EMBASE, utilizando los
términos: dyslipidemia, LDL-C, ASCVD, PCSK9 inhibitors,
inclisiran, bempedoic acid, Lp(a), PREVENT equations,
cardiovascular risk stratification. Se priorizaron ensayos
clinicos aleatorizados, metaandlisis de alta calidad y
consensos de sociedades cientificas publicados entre
2015 y 2026, asi como el documento EVESCAM para el
contexto epidemioldgico venezolano.

RESULTADOS

1. Un nuevo paradigma fisiopatolégico: Ila
aterosclerosis como enfermedad inflamatoria
y hematolégica

Las guias ACC/AHA 2026 consolidan una comprension
renovada de la aterosclerosis que va mas alla de la mera
acumulacion lipidica en la pared arterial. En esta nueva
conceptualizacion, la aterosclerosis es reconocida como
una enfermedad inflamatoria cronica en la que la disfuncion
endotelial, la oxidacion de lipoproteinas aterogénicas y la
activacion inmunoldgica son determinantes centrales de
su progresion.

Un elemento emergente de alta relevancia es la
hematopoiesis clonal de potencial indeterminado (CHIP,
por sus siglas en inglés), caracterizada por la expansion
de clones hematopoyéticos con mutaciones somaticas
en genes como TET2, DNMT3A y ASXL1. Estudios
prospectivos han demostrado que la CHIP se asocia
con un aumento significativo del riesgo de eventos
cardiovasculares mayor, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales, a través de la produccion
de macrofagos con fenotipo proinflamatorio y activacion
exacerbada de la via NLRP3-IL-1B-IL-6.5.

Esta via inflamatoria, el inflamasoma NLRP3,
ha ganado relevancia clinica con la demostracion en el
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ensayo CANTOS de que el canakinumab —un anticuerpo
monoclonal anti-IL-18— redujo significativamente los
eventos cardiovasculares en pacientes con infarto previo
y PCR de alta sensibilidad elevada, con independencia de
la reduccion del LDL-C.¢ Este hallazgo abrié la puerta a la
terapia antiinflamatoria como complemento del tratamiento
hipolipemiante.

En paralelo, las guias 2026 refuerzan el papel de la
apolipoproteina B (ApoB) y la lipoproteina(a) [Lp(a)] como
marcadores de riesgo superiores al LDL-C en determi-
nadas circunstancias. La ApoB refleja el niumero total de
particulas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL y remanentes),
mientras que la Lp(a), molécula estructuralmente similar
a la LDL pero con una apolipoproteina(a) adicional unida
por puente disulfuro, ejerce efectos protromboticos y proa-
terogénicos independientes. Por primera vez, las guias
2026 recomiendan la medicion de Lp(a) al menos una vez
en todos los adultos para la estratificacion del riesgo de
ECVA“47

2. Estratificacion de riesgo: las ecuaciones
PREVENT-ASCVD 2026

Una de las innovaciones mas significativas de la guia
2026 es la sustitucion de las Pooled Cohort Equations
(PCE) por las ecuaciones PREVENT-ASCVD (Predicting
Risk of Cardiovascular Disease EVENTSs) de la American
Heart Association, cuya validacion fue publicada en
Circulation en 2024 .2 Estas ecuaciones estan disefadas
para adultos de 30 a 79 afios sin ECVA establecida, con
LDL-C entre 70 y 189 mg/dL, y permiten estimar tanto el
riesgo a 10 afios como el riesgo a 30 afios, incorporando
variables metabdlicas, renales y de funcion cardiaca que
las PCE clasicas no contemplaban.

La clasificacion de riesgo resultante establece cuatro
categorias: bajo (< 3 %), limitrofe (3 - <5 %), intermedio (5
-<10 %) y alto (= 10 %). En pacientes con riesgo limitrofe o
intermedio en quienes existe incertidumbre sobre el inicio
deltratamiento hipolipemiante, las guias 2026 recomiendan
considerar los intensificadores de riesgo, que incluyen:
ECVA prematura en familiares de primer grado, riesgo
poligénico elevado, enfermedades inflamatorias crénicas
(artritis  reumatoide, lupus, psoriasis), Lp(a) elevada,
PCR de alta sensibilidad = 2 mg/L, hipertrigliceridemia
persistente y sindrome cardiorreno-metabdlico.*

El score de calcio arterial coronario (CAC) mantiene
su rol como herramienta de refinamiento del riesgo. En
adultos con riesgo intermedio o limitrofe sin ECVA, cuando
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persiste incertidumbre para el inicio del tratamiento, la
cuantificacion del CAC (COR |, LOE B-NR) permite una
estratificacion mas precisa: un CAC > 0 unidades Agatston
justifica iniciar tratamiento hipolipemiante, y un CAC = 100
UA o por encima del percentil 75 refuerza la indicacion
con mayor contundencia. La periodicidad sugerida para la
reevaluacion del CAC es cada 3 a 7 afos.*

El siguiente caso ilustra la aplicacion de la ecuacion
PREVENT en la practica clinica: masculino de 46 afos,
sin antecedentes de hipertension, diabetes ni tabaquismo;
PA sistolica de 136 mmHg; IMC de 31 kg/m?* CT 220
mg/dL, HDL-C 38 mg/dL, TGC 170 mg/dL y TFG de 86
cc/min. La aplicacién del modelo PREVENT clasifica
a este paciente en riesgo intermedio a 10 afios, lo que
activaria la evaluacion de intensificadores de riesgo vy,
de ser pertinente, la medicién del CAC antes de decidir
el inicio de estatinas. Este escenario contrasta con la
evaluacion previa mediante PCE, que en muchos casos
no habria identificado al mismo paciente como candidato
a tratamiento.

3. Tratamiento: estatinas, nuevas terapias y
metas mas agresivas

Las estatinas conservan su posicion como la piedra
angular del tratamiento hipolipemiante en todas las cate-
gorias de riesgo, respaldadas por décadas de evidencia
de ensayos clinicos de alta calidad. Las guias 2026 rea-
firman que la reduccién porcentual del LDL-C continta
siendo una prioridad para todos los individuos, al tiempo
que establecen metas absolutas mas estrictas diferencia-
das por nivel de riesgo.*

Para los pacientes con ECVA establecida de muy
alto riesgo —definido como multiples eventos cardiovas-
culares mayores o un evento mayor con factores agra-
vantes—, la meta de LDL-C es < 55 mg/dL, representando
un descenso significativo respecto a los umbrales pre-
vios. Esta recomendacion se sustenta en los datos de
los ensayos FOURIER (evolocumab) y ODYSSEY OUT-
COMES (alirocumab), que demostraron beneficios clinicos
adicionales cuando se logran reducciones del LDL-C por
debajo de 40-50 mg/dL en pacientes de alto riesgo.® *°
PCSK9

alirocumab— son anticuerpos monoclonales que bloquean

Los inhibidores de —evolocumab vy
la degradacion del receptor de LDL en el hepatocito,
permitiendo reducciones del LDL-C del 50 al 65 % sobre
la estatina. Sus indicaciones en las guias 2026 incluyen la
hipercolesterolemia familiar heterocigota y homocigota, la
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prevencion secundaria con LDL-C por encima de la meta
bajo tratamiento optimizado, y la intolerancia a estatinas.*

El inclisiran representa la innovacion tecnoldgica mas
relevante del periodo. Se trata de un ARN de interferencia
pequefio (siRNA) que silencia el ARNm de la PCSK9 en
el hepatocito, reduciendo la sintesis de esta proteina con
una dosificacién semestral (inyeccion subcutanea cada 6
meses tras la dosis inicial y de refuerzo al tercer mes).
El ensayo ORION-4 demostré reducciones sostenidas del
LDL-C del 48 % y una excelente adherencia derivada de
su esquema posologico." Esta caracteristica lo posiciona
como una opcion particularmente valiosa en pacientes con
alta carga terapéutica o antecedentes de mala adherencia
El acido bempedoico actua inhibiendo la ATP citrato
liasa, enzima que participa en la sintesis de colesterol
en pasos previos a la HMG-CoA reductasa (diana de
las estatinas). Se distingue por ser un profarmaco que
se activa exclusivamente en el higado, sin metabolismo
muscular, lo que lo hace especialmente util en pacientes
con intolerancia a estatinas por mialgia o miopatia. En
combinacioén con ezetimiba, puede reducir el LDL-C hasta
en un 38 % adicional.’

Para la hipertrigliceridemia severa, el evinacumab —
anticuerpo monoclonal inhibidor de angiopoyetina tipo
3 (ANGPTL3)— ofrece una nueva opcion terapéutica,
especialmente en hipercolesterolemia familiar homocigota
e hipertrigliceridemia grave refractaria. Respecto a
la Lp(a), diversas terapias en desarrollo —incluyendo
olpasiran, muvalaplin y pelacarsen (siRNA y ASO dirigidos
a la apolipoproteina(a))— han demostrado reducciones de
hasta el 90 % en ensayos de fase ll-1ll, con resultados de
eventos cardiovasculares pendientes de evaluacion en los
estudios en curso.*”

DISCUSION

Las guias ACC/AHA 2026 consolidan un giro conceptual
que posiciona al manejo de las dislipidemias como una
intervencion multidimensional, que integra la reduccion de
particulas aterogénicas, la modulacién de la inflamacion
vascular y la estratificacién precisa del riesgo individual.
El principio rector de ‘mas bajo y cuanto antes mejor’
—respaldado por datos de ensayos de mendelizacion
aleatoria y seguimiento a largo plazo— impulsa el inicio

precoz del tratamiento en pacientes de alto riesgo,
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incluyendo adultos jovenes con hipercolesterolemia
familiar o antecedentes familiares de ECVA prematura.*

La incorporacion de las ecuaciones PREVENT
representa un avance metodoldgico relevante, aunque
su validacion se realizd principalmente en cohortes
norteamericanas, lo que plantea interrogantes sobre
su calibracion en poblaciones latinoamericanas con
caracteristicas antropométricas, metabdlicas y genéticas
distintas. El estudio EVESCAM, aunque limitado por su
caracter transversal, provee datos epidemioldgicos Unicos
para Venezuela que deben integrarse en la practica
clinica local: la alta prevalencia de HDL bajo, obesidad y
sedentarismo en combinaciéon con acceso restringido a
terapias de segunda linea configura un escenario donde
la optimizacion de las estatinas —asequibles y de eficacia
demostrada— sigue siendo la estrategia primordial.®

La disponibilidad de inhibidores de PCSKO9, inclisiran
y acido bempedoico en Venezuela es limitada por
razones economicas y logisticas. Esto obliga a los
clinicos a priorizar: maximizar estatinas de alta intensidad
(rosuvastatina 20-40 mg, atorvastatina 40-80 mg), afadir
ezetimiba como segunda linea de acceso relativamente
mas amplio, y reservar las terapias innovadoras para los
casos de muy alto riesgo con objetivos no alcanzados o
intolerancia documentada a estatinas. En este contexto,
la telemedicina y las herramientas digitales de calculo de
riesgo —incluidas versiones en linea de las ecuaciones
PREVENT— facilitan la aplicacion de los algoritmos de las
guias sin infraestructura especializada.

La medicion universal de Lp(a) al menos una vez,
ahora recomendada con clase | en las guias 2026, es
otro elemento que merece adaptacion contextual: en
paises con recursos limitados, esta determinacion deberia
priorizarse en pacientes con ECVA prematura, historia
familiar de hipercolesterolemia o eventos recurrentes bajo
tratamiento optimo. La creciente disponibilidad de terapias
especificas para Lp(a) en el horizonte préximo convierte
esta medicion en una inversién clinica de alto rendimiento

a futuro.

CONCLUSIONES

Las guias ACC/AHA 2026 sobre manejo de dislipidemias
establecen un nuevo estandar en la estratificacion

del riesgo cardiovascular y en el tratamiento de las
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lipoproteinas aterogénicas. La conceptualizacion de la
aterosclerosis como enfermedad inflamatoria, la adopcién
de las ecuaciones PREVENT, las metas mas estrictas de
LDL-C y la incorporacién de nuevas clases terapéuticas
—inclisiran, acido bempedoico, terapias anti-Lp(a)—
redefinen el abordaje clinico del paciente dislipidémico.
Para el médico venezolano, estos cambios representan
tanto una oportunidad como un desafio: la oportunidad
de mejorar la estratificaciéon y el control de riesgo en una
poblacion con alta carga de dislipidemias, y el desafio
de implementar estas recomendaciones en un sistema
de salud con limitaciones estructurales significativas.
La integracién critica y contextualizada de estas guias
en la practica cotidiana, priorizando las intervenciones
de mayor impacto y accesibilidad, es la tarea central del

clinico contemporaneo..
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