Comision de Dislipemias

Reseiia fisiopatolégica ( 1-8)

Las dislipemias consisten en alteraciones
cualitativas o cuantitativas en las diversas familias
de lipoproteinas plasmaticas. Cada familia
participa en distintos pasos del transporte
sanguineo de lipidos y se caracteriza por su
diferente contenido relativo de colesterol libre o
esterificado, triglicéridos (TG) y fosfolipidos, y
por su constitucion proteica (de apolipoproteinas)
Las dislipemias primarias son aquellas que se
deben a errores genéticos que afectan a las
apoproteinas, a las enzimas que intervienen en su
metabolismo (lipoproteina lipasa [LPL], lipasa
hepatica [LH], lecitina colesterol aciltransferasa
[LCAT]) o a los receptores celulares de las
lipoproteinas  circulantes. Las  dislipemias
secundarias se producen por alteraciones
adquiridas en la funcion de alguno de estos
componentes por efecto del tipo de alimentacion,
de farmacos o de patologias subyacentes. Estas
etiologias perturban las distintas etapas del
transporte lipidico.

Durante el periodo postprandial, el catabolismo de
Q se realiza por la LPL unida a endotelios

Tabla I

vasculares y requiere ApoC-II que adquiere en la
circulaciéon proveniente de las HDL. La
hiperquilomicronemia por déficit genético de LPL
€s muy rara, pero mas rara aun es la que se debe a
la falta congénita de ApoC-II. En estos disturbios,
el riesgo principal es la presentacion de
pancreatitis aguda. Es mas prevalente, en cambio,
el descenso en la actividad de LPL por
hipoinsulinemia o por resistencia insulinica,
condiciones que se asocian con
hipertrigliceridemias menos severas. Cuando la
LPL degrada los Q, se producen particulas
remanentes que han recibido ApoE de las HDL
circulantes. Estos remanentes son reconocidos por
receptores hepaticos especificos, con afinidad
variable en funcion de la isoforma de apoE que
presente el  individuo  (homocigotas o
heterocigotas para apo E2, E3 o E4). En los
homocigotas para apoE2 suele presentarse una
severa acumulacion de lipoproteinas remanentes
(la  disbetalipoproteinemia) ante situaciones
clinicas asociadas a hiperproduccion de VLDL
(como obesidad y diabetes) o a una reducida
actividad de los receptores hepaticos B:E que
reconocen las IDL y LDL (hipotiroidismo).

Caracteristicas mas importantes de las familias e lipoproteinas

Lipoproteina Apoproteinas principales Funcion Origen
Quilomicrén (Q) B-48, CiEH’ C-II, transporte de TG exdgenos intestinal
Remanente de Q B-48,E transporte de col exdgeno intravascular

VLDL B-100, C-II, C-lILE transporte de TG enddgeno hepatico
IDL B-100, E transporte de col endégeno intravascular
LDL B-100 transporte de col a los tejidos intravascular
HDL AL A-IL C-II, C-IIL E transporte de co% desde 1nt§st1nal. hepatico
los tejidos al higado intravascular

Apo B-48, Apo B-100 y ApoA-I son apoproteinas estructurales. Apo B-100 y Apo E son ligandos de los receptores de
LDL e IDL. Apo E es ligando de los receptores de remanentes de Q y de IDL.

Las VLDL cumplen la funcién del quilomicrén
durante el estado postabsortivo. La produccion de
VLDL depende de la tasa de secreciéon de su
apolipoproteina estructural, la apoB 100, y del
aporte al hepatocito de acidos grasos, glucosa,
colesterol exdgeno o endogeno, y alcohol. La
hiperproduccion de apoB y VLDL constituyen
una alteracion comin a varias formas de
dislipemia primaria muy prevalentes y de caracte-
risticas imbricadas tales como la hiperapoB, la

hiperlipidemia familiar combinada y el sindrome
x metabolico, y a diferentes dislipemias secun-
darias como diabetes y alcoholismo.

Los triglicéridos de las VLDL son hidrolizados
por la LPL (véase antes) formandose lipoproteinas
intermedias (IDL), la mayoria de las cuales son
eliminadas rapidamente por el higado. Aumentos
patologicos de IDL se observan en la disbeta-
lipoproteinemia (ver antes) y alin mas raramente
en el déficit de actividad de LH primario o
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secundario a hipotiroidismo. Normalmente, una
fraccion de las IDL sufre hidrolisis adicional de
sus triglicéridos por la lipasa hepatica, perdiendo
en el proceso su contenido en apoE y generando
las LDL. Estas particulas solo contienen apoB 100
y son por ello reconocidas por los receptores B:E
del higado con menor afinidad que las IDL, lo que
prolonga su vida media plasmatica; esto mismo se
observa cuando disminuye el tenor estrogénico en
la  menopausia. Los trastornos genéticos
(hipercolesterolemia  familiar homocigota o
heterocigota) o funcionales (hipotiroidismo) del
receptor B:E se caracterizan por severas
elevaciones de la concentracion sanguinea de
LDL y enfermedad vascular precoz.

Las particulas de LDL son heterogéneas en
tamafio y contenido lipidico. Se consideran LDL
atipicas aquellas de menor tamafio (en general
presentes en situaciones de hipertrigliceridemia),
las glicosiladas (diabéticos) o las LDL
enriquecidas en TG por déficit genético o
adquirido de LH. Estas particulas tienen en comin
su baja afinidad por sus receptores fisioldgicos y
su mayor oxidabilidad y afinidad por
proteoglicanos. Como consecuencia, se interna-
lizan en monocitos-macrofagos en el subendotelio
vascular, contribuyen a la generacion de sus-
tancias citotoxicas, y se convierten en factores
importantes en el proceso aterogénico

Las lipoproteinas HDL, responsables del trans-
porte reverso del colesterol al higado desde los
tejidos periféricos para su eliminacion, se forman
al degradarse VLDL, por transferencia de
fosfolipidos, col libre, apoC-II, apoC-III y apoE, a
las HDL discoidales hepaticas nacientes, que
adoptan asi la forma de HDL esféricas. Ante un
déficit en el catabolismo de las VLDL, el proceso
de enriquecimiento del pool de HDL sera menor y
el c-HDL se encontrara disminuido. Ademas, en
la remodelacion de las HDL también influye la
transferencia de lipidos (triglicéridos, esteres de
colesterol y fosfolipidos) entre las HDL y otras
lipoproteinas circulantes. Por alguno o ambos
mecanismos, la mayor parte de los pacientes
hipertrigliceridémicos presentan concentraciones
plasmaticas de c-HDL disminuidas, una condicion
epidemioldgicamente ligada a un aumento del
riesgo cardiovascular. En ocasiones menos
frecuentes, la disminucion de las HDL se debe a
alteraciones genéticas de la apoA-I, su principal
proteina estructural.

DIAGNOSTICO: (9-11)

a) Laboratorio

Como una primera aproximacion al conocimiento
del estado del metabolismo lipidico, el perfil
plasmatico basico debe comprender:

Valor  deseable para
poblacion  adulta en
aparente estado de salud
a) observacion del aspecto del debe ser limpido
suero:

b) colesterol total <200 mg/dl
¢) triglicéridos <170 mg/dl
d) colesterol de HDL > 40 mg/dl
e) colesterol de LDL <130

f) indice de riesgo atero- <4.,5
génico: colesterol total/coles-
terol-HDL

(CLASEIA)

Se podra reemplazar la medida directa del c-LDL

por la formula de Friedewald (c-LDL = colesterol

total — TG/5 — c-HDL) sdélo para triglicéridos <

300 mg/dl y en ausencia de quilomicrones o IDL.

(CLASEIC)

Este perfil lipidico debe ser realizado en todo

individuo adulto con antecedentes de enfermedad

aterosclerdtica, manifestaciones clinicas de

dislipemia, presencia de otros factores de riesgo,

antecedentes familiares de coronariopatia precoz,

enfermedades que pueden cursar con alteraciones

secundarias del perfil lipidico (ver Tabla 2).

(CLASEIA)

Se recomienda que todo individuo mayor de 20

aflos sin otras manifestaciones de enfermedad

aterosclerdtica controle su colesterol total t c-HDL

cada 5 afios. (CLASE I C)

El lipidograma electroforético se reserva para las

muestras de sueros hipertrigliceridémicos con el

objeto de diferenciar las hiperquilomicronemias

del aumento de VLDL (pref lipoproteinas) o el

aumento de remanentes (disbetalipoproteinemias).

(CLASEIC)

La medida de apoB plasmatica es util cuando no se
encuentran valores elevados de col-LDL y hay
elevacion moderada de triglicéridos (200-400
mg/dl) y se sospecha un aumento de LDL pequeiias
y densas. (CLASE I B)

Para realizar un estudio de lipidos se requiere

extraer la muestra después de un ayuno de 12 a 14

hs, para asegurarse un estado post-absortivo. La

determinacion de colesterol total y c-HDL no

requieren ayuno, pero dado que suelen acompaiiar

la determinacion de triglicéridos, se indica el

mismo periodo de ayuno. (CLASE I B)

No se recomienda suspender drogas hipolipemian-

tes ni otros medicamentos que constituyan trata-

mientos prolongados o de por vida. La dieta
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previa al estudio debe ser la usual, evitando la
ingesta alcohdlica por encima del promedio
habitual para el individuo. (CLASE I C)

En caso de haber ocurrido alguna situacion de
estrés, como un infarto de miocardio o una
intervencion quirdrgica, el estudio lipidico debera
realizarse después de transcurridas por lo menos
ocho semanas. Asimismo, si hubo modificaciones
dietéticas o de peso corporal dentro de las 2-3
semanas previas a la extraccion o hubo indicacion

de algin tratamiento circunstancial con drogas
que afectan el metabolismo lipidico (por e;j.
Corticoides) conviene diferir el estudio 3
semanas. (CLASE I B)

Dada la variabilidad biologica es importante
realizar por lo menos dos determinaciones de
lipidos con diferencia de una semana, antes de
diagnosticar una dislipemia a un individuo.
(CLASEIB)

Tabla II. Dislipemias Secundarias: su perfil lipidico mas usual

VINCULADAS A ESTILO DE VIDA TG LDL-C HDL-C
Consumo excesivo de alcohol 0 © >
Alimentacion rica en grasas saturadas y colesterol © 0 >
Obesidad central (Sindrome X o polimetabolico) 0 > 3
Tabaquismo > © 3
VINCULADAS A ENFERMEDADES SUBYACENTES

Diabetes tipo II 0 © \
Insuficiencia renal 0 D J
Sindrome nefrético 0 0 <
Colestasis > 0 <
Hipotiroidismo 0 >
Anorexia nerviosa © 0 >
Disglobulinemias 0 0 <
VINCULADAS AL USO DE FARMACOS

Diuréticos tiazidicos 0 0 ©
Algunos beta bloqueantes 0 <—> 2
Ciclosporina A 0 ) \
Estrogenos 0 J 0
Androgenos (anabolicos) 0 0 J
Progestagenos © 0 J
Corticoides 0 © ©
Inhibidores de Proteasas del HIV 1

b)Manifestaciones Clinicas (12)

Las dislipoproteinemias raramente presentan
signos clinicos caracteristicos, y es frecuente
diagnosticarlas cuando aparece alguna compli-
cacion: alteraciones por aterosclerosis o pancrea-
titis.

Entre los hallazgos que podriamos considerar
tipicos, los mas frecuentes son los depositos de
lipidos en piel y tendones, llamados xantomas.

Teniendo en cuenta su evolucion (tiempo de insta-
lacion e involucion ante el tratamiento) pueden
ser:
e Cronicos: tendinosos, xantelasmas, planos y
subperiosticos
e Intermedios: tuberosos, tuberoeruptivos,
striata palmaris
e Agudos: eruptivos
Los xantomas cronicos son caracteristicos de la
hipercolesterolemia familiar y su ocurrencia se
relaciona fundamentalmente con la duraciéon y la
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severidad de la dislipemia. En los pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota se
presentan siempre en la primera década de la vida
y en los heterocigotas mas tardiamente (50% de
los pacientes en la tercera década) o pueden
faltar.

Los xantomas planos, xantelasmas e intermedios
suelen presentarse en la hipercolesterolemia
familiar (tanto homo como heterocigotas) y en la
disbetalipoproteinemia, siendo caracteristica de
esta ultima la striata palmaris.

Los xantomas eruptivos y la lipemia retinalis se
observan en las hipertrigliceridemias muy des-
compensadas,  generalmente con  niveles
superiores a los 2000 mg/dl.

Enfoque del paciente dislipémico (13)

Un primer enfoque acabado debiera considerar la
practica de un relevamiento familiar del perfil
lipidico, un interrogatorio exhaustivo sobre
antecedentes familiares de DLP, factores de riesgo
cardiovascular asociados o manifestaciones preco-
ces de enfermedad aterosclerdtica o muerte subita,
asi como un examen fisico dirigido a la deteccion
de signos caracteristicos o indicaciones de la
existencia de afectacion vascular (soplos
carotideos, abdominales o femorales, ausencia de
pulsos, latidos abdominales, etc.).

Antes de considerar la posibilidad de una DLP
familiar, adquiere enorme relevancia la deteccion
o exclusion de una causa secundaria o de factores
agravantes de una alteracion genética subyacente.
CLASEI.

La alimentaciéon del paciente, en particular en
cuanto a su consumo caldrico, de grasas saturadas
y colesterol deben ser investigadas, preferible-
mente con el apoyo de un nutricionista entrenado,
como también los habitos y la actividad fisica Una
cuidadosa anamnesis y una completa semiologia
por sistemas permiten, en ocasiones no poco
frecuentes, descubrir y tratar la causa primaria y
controlar de esta manera la DLP secundaria. El
subdiagnostico es particularmente frecuente en
alcoholismo, hipotiroidismo, diabetes, enferme-
dades renales y en las dislipemias iatrogénicas por
farmacos como beta bloqueantes y diuréticos
tiacidicos. En la tabla II se incluyen las causas
mas frecuentes de dislipemias secundarias y su
perfil bioquimico mas prevalente.

Resulta por lo tanto fundamental contar con
valores de glucemia, creatinina y un examen
completo de orina del paciente CLASE I B.

La presencia de hiperuricemia apoya el diagnos-
tico de ciertas dislipemias poligénicas y puede
requerir tratamiento.

Es prudente realizar inicialmente un estudio
hematologico y de parametros hepaticos basales
para excluir hepatopatia crénica y para poder
adjudicar al tratamiento con farmacos hipoli-
pemiantes, potenciales efectos adversos (TGO-
TGP-CPK  Total, recuento  leucocitario)
observados durante el seguimiento. CLASE 1 B
La TSH y la T4 se determinan en las disbeta-
lipoproteinemias (enfermedad de la beta ancha o
DLP tipo III), en pacientes sin historia familiar
clara de dislipemia, en sujetos con historia
personal previa o familiar de tiroideopatia y en
aquellos con sintomas o signos clinicos de hipo-
tiroidismo. CLASE 1 B.

Estudios para excluir aumento de cortisol o
disglobulinemias deberan ser solicitados sola-
mente si existiera clinica compatible. CLASE I C

CLASIFICACION:

La fenotipificacion (Tipo I a V de Friederickson),
utilizada durante aflos para la clasificacion de las
dislipemias, reviste hoy en dia solo un caracter
orientativo. Disturbios metabolicos con idéntico
perfil plasmatico basico pero variada patogenia
suelen tener una diferente significacion clinica y
requerir conductas médicas especificas.

En forma practica las dislipemias, tanto primarias
como secundarias, pueden ser clasificadas
teniendo en cuenta el lipido preponderante en:
hipercolesterolemias (aumento de colesterol)
hipertrigliceridemias (aumento de triglicéridos)
dislipemia mixtas (aumento de triglicéridos y
colesterol)

Entre las hipercolesterolemias primarias mas
frecuentes encontramos: aumento de c-LDL
familiar 0 poligénico; en las
hipertrigliceridemias primarias: aumento de
quilomicrones o de VLDL y en las dislipemia
mixtas primarias: la hiperlipemia combinada con
aumento de VLDL y LDL y Ila
disbetalipoproteinemia ~ con  aumento de
remanentes de quilomicréon y de IDL. En todos los
casos puede existir disminucion de HDL. En
pocos pacientes se encuentra disminuciéon de HDL
como Unica alteracion (hipoalfalipoproteinemia
pura).

TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS
(11,14,15)

El objetivo del tratamiento de las dislipemias es:
normalizar la alteracion lipidica presente para
reducir el riesgo aterogénico al que esta expuesto el
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paciente (YLDL, THDL, YVLDL). Los recursos
principales para alcanzar esos objetivos son la dieta
(plan de alimentacion) y otras modificaciones del
estilo de vida, y los farmacos hipolipemiantes.

Plan de alimentacion: Se recomienda un valor
calérico total (VCT) que permita alcanzar y
mantener un peso corporal saludable, provisto por
30% de grasas totales, 10% a 20% de proteinas y
50 a 60% de carbohidratos. En la etapa I del plan
de alimentacion, se limitan las grasas saturadas a <
10% del VCT vy el colesterol (solo existe en los
alimentos de origen animal) a < 300 mg/dia; en
tanto que en la etapa II esos valores se reducen a <
7% y a < 200 mg/dia, respectivamente. La
reduccion del porcentaje del VCT provisto por las
grasas saturadas (grasas de origen animal) es
compensada por un aumento de las grasas
monoinsaturadas (acido oleico; ej: aceite de oliva)
que aportan entonces 10% a 15% del VCT,
manteniéndose las grasas poliinsaturadas en £ 10%
del VCT. CLASE I A.

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) pueden
ser omega (®)-6 (4acido araquiddénico y su precursor
dietario, el 4acido linoleico) y omega-3 (4cidos
eicosapentaenoico y docosahexanoico) que se
encuentran en aceites de semillas vegetales; y en
vegetales de hoja, aceites de pescado, pescado, y
fitoplancton respectivamente. La relacion entre
PUFA ®-6 y ®-3 no debe ser mayor que 10/1.
CLASE 1 C . En la practica, este plan de
alimentacion requiere limitar la ingestion de grasas
saturadas - en general son de origen animal- y de
colesterol, y aumentar el consumo de carbohidratos
complejos y de fibra vegetal soluble (pectinas),
para lo cual es necesario modificar o reducir el
consumo de alimentos de origen animal (lacteos,
yema de huevo, carnes de todo tipo) y aumentar el
consumo de alimentos de origen vegetal
(legumbres, cereales, hortalizas y frutas). Este plan
de alimentacion contribuye al descenso del peso -
que reduce los triglicéridos y aumenta la HDL- y
también puede facilitar un descenso moderado
(10%-15%) de la LDL.

Otras modificaciones del estilo de vida: tienen

particular importancia dejar de fumar y aumentar

la actividad fisica. Ambas modificaciones contri-

buyen al aumento de la HDL, en tanto que el

aumento de la actividad fisica, ademas, contribuye

al mantenimiento del peso corporal, activa la

lipasa lipoproteica, disminuye la insulino-

resistencia y mejora la utilizacion periférica de

glucosa.

Tratamiento farmacolégico: (16-18)
Las drogas hipolipemiantes destinadas a corregir
un factor de riesgo permanente (hiper-

colesterolemia) deberan utilizarse por largos
periodos de tiempo, usualmente de por vida, por
lo que debe monitorizarse periddicamente su
eficacia y su tolerancia.

Clasificacion de las drogas hipolipemiantes en
funcion de su accion sobre los lipidos

A- Drogas que reducen principalmente el
colesterol total y el c-LDL

1- Estatinas: lovastatina, simvastatina, pravasta-
tina, fluvastatina, atorvastatina.

2- Resinas de intercambio (drogas no absor-
bibles): colestiramina.

B- Drogas que reducen principalmente los
triglicéridos:

1- Fibratos : gemfibrozil, fenofibrato, bezafibrato,
ciprofibrato,.

2- Acido Nicotinico

3- Acidos grasos omega-3

Estatinas (16-18)

Son los farmacos mas eficaces para reducir el c-
LDL pudiéndose lograr descensos de hasta un
60% independientemente del valor basal del
mismo. Con respecto a los triglicéridos, la eficacia
reductora de las estatinas tiene relacion directa
con el nivel basal de TG del paciente y con la
eficacia del compuesto para reducir c-LDL
pudiendo alcanzar una reduccion de 25 al 30%. El
ascenso del c-HDL con las estatinas oscila en
alrededor del 10%.

Las estatinas presentan, ademds de su efecto
hipolipemiante, otra serie de acciones (efectos
pleiotropicos) alguno de los cuales podrian
contribuir a la estabilizacion de la placa de
ateroma transformando la placa vulnerable en
placa estable.

Las dosis de estatinas varian para los diferentes
compuestos: lovastatina 10 a 80mg, pravastatina
10 a 40 mg, fluvastatina 20 a 80 mg, simvastatina
5 a 80 mg, atorvastatina 10 a 80 mg. Es impor-
tante puntualizar que a cada duplicacion de la
dosis corresponde un descenso aproximado
adicional del 6% del c-LDL.

Las estatinas son en general drogas bien toleradas.
Entre los efectos adversos e interacciones hay que
considerar: nauseas y constipacion, insomnio,
cefaleas, cansancio, alteraciones del hepatograma,
con aumento de TGO y TGP. Cuando estas
superan tres veces el valor maximo normal se
debe suspender el farmaco CLASE I A. Este
efecto adverso se observa en menos del 1,5% de
los casos. Se puede volver a intentar un nuevo
tratamiento una vez normalizadas las enzimas,
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eventualmente con otro compuesto de la familia.
Otro efecto adverso es la miopatia que se observa
en menos del 1,5% de los casos pero es el mas
preocupante. Se define por el aumento del valor
de la CPK total hasta 10 veces el valor maximo
normal en el paciente asintomatico o 5 veces en el
paciente que presente dolores musculares, sobre
todo a nivel de la cintura escapular debiéndose
suspender el tratamiento hasta la normalizacion de
los valores enzimaticos. CLASE T A

Las interacciones farmacoldgicas mas comunes se
producen con acido nicotinico y fibratos, (precau-
cion en los tratamientos combinados), antibidticos
imidazodlicos (Fluconazol Itraconazol), antibio-
ticos macrolidos (Azitromicina — Roxitromicina),
antihistaminicos (Astemizol - Terfenadina), in-
munosupresores (Ciclosporina), Cisapride. Estas
interacciones se caracterizan por un aumento de la
incidencia de miopatia pudiendo llegar hasta la
rabdomiolisis.

Varias de las estatinas han sido utilizadas en
estudios clinicos a largo plazo en prevencion
primaria y secundaria de la enfermedad coronaria,
demostrando reducciones significativas en la
morbimortalidad coronaria y en la mortalidad
general.

Las estatinas que han demostrado aumento de la
sobrevida en estudios clinicos multicéntricos son:
Pravastatina: CARE (19); LIPID (20); Woscops
@1

Simvastatina: 4S (22)

Lovastatina: AFCAPS/TexCAPS (23)

Resinas de intercambio (16-18)

Interrumpen el circuito enterohepatico de los
acidos biliares por lo cual incrementan el nimero
de receptores para c-LDL por parte del hepatocito.
Las dosis habituales de colestiramina son de 4-24
g con las comidas principales. Disminuyen la
concentracion plasmatica de colesterol 10-20%,
no modifican los niveles de c-HDL pero puede
aumentar ligeramente los niveles de triglicéridos
por lo que se contraindica su uso cuando existe
hipertrigliceridemia. Estan indicados fundamen-
talmente en nifios con hipercolesterolemia
familiar heterocigota y en el tratamiento combi-
nado con estatinas en pacientes con hipercoles-
terolemia primaria severa. Los efectos adversos se
manifiestan principalmente a nivel del tracto
gastrointestinal.

Fibratos (16-18)

Son los farmacos de primera eleccion para el
tratamiento de las hipertrigliceridemias. Las dosis
son las siguientes: fenofibrato 100-300 mg/dia;
fenofibrato micronizado 200 mg/dia, bezafibrato

400 mg/dia; gemfibrozil 900-1200 mg/dia y
ciprofibrato 100-200 mg/dia.

Los fibratos disminuyen los triglicéridos en 20 a
55%, en funcidon del valor basal, reducen el
colesterol total entre un 10 y 20% y aumentan c-
HDL alrededor de un 15-20%. Pueden diminuir c-
LDL 15-20% pero este efecto dependera de la
accion catabodlica sobre las VLDL, pudiendo
incluso aumentar 15-20% de acuerdo al valor de
la trigliceridemia.

Los efectos adversos mas frecuentes son:
intolerancia  gastrointestinal, formacion de
calculos biliares por produccion de bilis litogénica
(los fibratos mas modernos son menos
litogénicos), rush y erupcion cutaneas, dolores y
calambres musculares, miositis, y elevacion de
TGO y TGO (ver interacciones con estatinas)

Los fibratos pueden potenciar la accion de los
dicumarinicos.

Una alternativa para el manejo de las dislipemias
primarias es el uso del Acido Nicotinico (las
formulas de liberacion prolongada no estan
disponibles en nuestro pais). Las dosis habituales
son de 1 a 3 g/d, siendo su accién sobre los
lipidos: descenso de triglicéridos hasta un 55%,
descenso del colesterol total 20%, descenso de c-
LDL 25 a 30% y aumento de c-HDL 30%.
Teniendo en cuenta sus efectos adversos: prurito,
rubor de cara y cuello, hiperuricemia, arritmias,
elevaciones de TGO y TGP, su utilizacion se
encuentra limitada.

Los 4acidos grasos omega-3 pueden estar indicados
en las hipertrigliceridemias por aumento en la
producciéon de VLDL.

Tratamiento combinado (16-18)

El tratamiento de las dislipidemias mixtas, se
debera encarar con mucho cuidado por Ia
ocurrencia frecuente de interacciones medicamen-
tosas graves. Si predomina la hipercolesterolemia
sobre la hipertrigliceridemia se comenzara con
estatinas; a la inversa, si predomina la hiper-
trigliceridemia se comenzara con fibratos. CLASE
IA. Si no se logran los objetivos deseados se
podran combinar ambos tipos de firmacos
CLASE IB. Pero debido a que el manejo de estos
pacientes es casi siempre dificultoso y complejo,
se recomienda la consulta con el médico especia-
lizado en el manejo de dislipemias.

Seguimiento (11,24)

Una vez iniciado el tratamiento con drogas
hipolipemiantes, éste no debe interrumpirse salvo
indicacion médica. CLASE IA. Entre los 30-45
dias del comienzo del tratamiento, debe realizarse
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un nuevo estudio de laboratorio que incluya perfil
lipidico y la busqueda de posibles efectos
adversos (a través de la medicion de TGO-TGP y
CPK Total). CLASE IA. Este mismo criterio se
utiliza para cambio de dosis o combinacion de
drogas. Los controles de seguimiento se realizan
al principio cada 3 meses, luego cada 6 y lograda
la estabilidad, anualmente. CLASE IC

Niveles de Prevencion y metas a alcanzar
(10,11,25)

Prevencion Primaria: Son todas aquellas
medidas, en individuos sanos, tendientes a
disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria u otra enfermedad aterosclerotica.

El riesgo global del paciente depende de la
interaccion de los diferentes factores de riesgo y
por lo tanto, se debe encarar el tratamiento
teniendo en cuenta ese sinergismo.

Para categorizar a un individuo como de riesgo
leve, moderado, elevado y /o muy elevado hay que
tener en cuenta los siguientes factores de riesgo

- Edad (hombres > 45 afios, mujeres > 55 afios o

postmenopausica).

- HTA (TAS > 140 mmHg 6 TAD > 90 mmHg) o

cifras menores con tratamiento antihipertensivo.

-Tabaquismo actual o ex-fumadores de menos de 1
afio.

- ¢c-HDL < 40 mg/dl).

- Antecedentes heredofamiliares de coronariopatia
(parientes de 1° grado: padres, hermanos o
hijos, varones < 55 afios o mujeres < 65
afos)

e Definimos riesgo leve por la presencia de un
solo factor de riesgo (no se incluye diabetes o
hipercolesterolemia familiar) y solo se trata
ese factor de riesgo.

e Consideramos de riesgo moderado al
individuo con ¢-LDL elevado y menos de 2
de los factores de riesgo mencionados.

e Se considera de riesgo elevado al individuo
que presenta 2 6 mas factores de riesgo.

e Se define riesgo muy elevado al paciente
diabético o portador de hipercolesterolemia
familiar (HF).

Indicacion terapéutica y metas a alcanzar de c-
LDL en prevencién primaria, teniendo en
cuenta el riesgo global del individuo:

c-LDL mg/dl

Nivel de riesgo Global
(sin enfermedad

Indicacién META

coronaria) - -

Dieta | Farmac
Moderado < 2 FR >160|>190 | <160
Elevado > 2 FR >130|>160 |<130
Muy elevado (DBT /HF) |>100[>130 |<100

CLASETA

Prevencion Secundaria de la Cardiopatia
Isquémica

Prevencion Secundaria: Son todas aquellas
medidas tendientes a disminuir el riesgo de un
nuevo evento en pacientes con enfermedad
coronaria u otra enfermedad aterosclerotica
establecida siendo considerados estos paciente de
riesgo muy elevado.

Indicacién terapéutica y metas a alcanzar de c-
LDL en prevencién secundaria:

Nivel de riesgo c-LDL mg/dl

global Indicacion Meta
Dieta Farmacos

Muy elevado >100 > 130 <100

Cémo, cuando y donde comenzar la prevencion
secundaria:

La prevencion secundaria comienza desde el
momento del evento cardiovascular. En las
primeras 24 horas de dicho evento el paciente
debe tener registrado en su Historia Clinica el
listado de sus factores de riesgo y el resultado de
un perfil lipidico de base. Consideramos que la
indicacion del tratamiento farmacologico hipoli-
pemiante debe comenzar en la unidad coronaria o
en el lugar de internacion del paciente y continuar
como parte de la indicacion del tratamiento en el
alta hospitalaria (esto mejora la adherencia y los
resultados del tratamiento). CLASE IC

Los objetivos a alcanzar deben ser explicados al
paciente, quien debe involucrarse en el logro y
mantenimiento a largo plazo de los mismos. El
problema de los lipidos debe enfocarse en cada
consulta, y de ser necesario, los objetivos deben
recordarse o discutirse, conversar acerca del uso
prolongado de farmacos y los cambios
permanentes del estilo de vida. El paciente debe
poder interpretar los resultados del laboratorio y
reconocer un objetivo cumplido.
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SITUACIONES ESPECIALES
Hipertrigliceridemia (26)

En la actualidad existe evidencia clinica pero no
epidemiologica acerca de la hipertrigliceridemia
como factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente. Pero aun asi hoy, todo paciente con
hipertrigliceridemia se lo considera con riesgo
incrementado debido a las alteraciones que
frecuentemente acompafian al nivel de triglicéridos
elevados (VHDL, LDL atipicas, dislipemia
postprandial, insulino-resistencia, HTA). Hasta la
fecha no hay uniformidad de criterios respecto de
los valores para comenzar y las metas a alcanzar
con tratamiento farmacologico. Las trigliceridemias
se pueden clasificar en:

Hipertrigliceridemia Qopcentrac1on Tratamiento
sérica

leve 170-200mg/d1(*)

moderada 200 — 400 mg/dl ]f)éﬁlt;z(/)z

severa 400 — 1000 mg/dl faDr;el?ch

muy severa > 1000 mg/dl f?rirel?cz)/s

(*) muchos autores consideran que los valores Optimos
de TG son < 150 — 170 mg/dl, debido a que por encima
de estos ya se observan modificaciones en las LDL que
aumentan su aterogenicidad.

CLASEIC

Disminucion de colesterol HDL (5,27,28)

Los mecanismos propuestos para explicar la
relaciéon inversa que existe entre los niveles
plasmaticos de c-HDL y el riego cardiovascular
incluyen su participacion en el transporte inverso
de colesterol, su accion antioxidante, sus
propiedades de interferir con la adhesion
monocitica al endotelio, entre otras hipdtesis,
Cualquiera sea el mecanismo fisiopatoldgico,
valores menores a 40 mg/dl o superiores a 60
mg/dl  constituyen un factor de riesgo
cardiovascular positivo o negativo respec-
tivamente. Asi mismo, los estudios de
intervencion sugieren que por cada mg/dl de
aumento de c-HDL disminuye un 2% el riesgo
cardiovascular en hombres y un 3% en mujeres.
Los trabajos de prevencion primaria y secundaria,
abren nuevas perspectivas para el uso de las
drogas hipolipemiantes , tendientes a elevar HDL
y no exclusivamente a disminuir colesterol y
triglicéridos como meta terapéutica.

Valores deseables de HDL-colesterol = mayores
a 40 mg/dl (*)

(*) se considera que en aquellos sujetos con HDL-
colesterol > 60 mg/dl debe restarse un factor de riesgo
en el calculo del riesgo multifactorial.
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