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Prélogo

La Medicina Basada en Evidencia consiste en la integracion de la experiencia
clinica individual de los profesionales de la salud con la mejor evidencia proveniente de
la investigacién cientifica, una vez asegurada la revision critica y exhaustiva de esta.
Sin la experiencia clinica individual, la practica clinica rapidamente se convertiria en una
tirania, pero sin la investigacion cientifica quedaria inmediatamente caduca. En
esencia, pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, y su objetivo consiste en
contar con la mejor informacion cientifica disponible -la evidencia-, para aplicarla a la

practica clinica.

El nivel de Evidencia clinica es un sistema jerarquizado que valora la fortaleza o
solidez de la evidencia asociada con resultados obtenidos de una intervencion en salud
y se aplica a las pruebas o estudios de investigacion.

Niveles de evidencia:

Tabla No. 1*

Grado de Nivel de
Recomendacion Evidencia

Fuente

A la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios de practica clinica y no
por la experimentacion. (All or none**)
B 2a Revision sistematica de estudios de cohortes.
b Estudio de cohorte individual y ensayos clinicos aleatorios de
baja calidad.
2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecoldgicos.
3a Revision  sistémica de  estudios caso-control, con
homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
Series de casos, estudios de cohortes y caso-control de baja
C 4 .
Calidad.
D 5 Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita.

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

*All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes mueren antes
de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven; o cuando
algunos pacientes mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero ahora
ninguno muere con el medicamento.



la

Los grados de recomendacidn son criterios que surgen de la experiencia de expertos

en conjunto con el nivel de evidencia; y determinan la calidad de una intervencion y el
beneficio neto en las condiciones locales.

Tabla No.2

Significado de los grados de recomendacion

Grado de
Recomendacion Significado
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable.
C Recomendacion favorable, pero no concluyente.
D Corresponde a consenso de expertos, sin evidencia
adecuada de investigacion.
v Indica un consejo de Buena Practica clinica sobre el cual el

Grupo de Desarrollo acuerda.

Las GUIAS DE PRACTICA CLINICA BASADAS EN LA EVIDENCIA, son los
documentos en los cuales se plasman las evidencias para ponerlas al alcance de todos
los usuarios (médicos, paramédicos, pacientes, etc.). En ellas, el lector encontrara al
margen izquierdo de los contenidos, el Nivel de Evidencia 1a (en nameros y letras
mindsculas, sobre la base de la tabla del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford) de los resultados de los estudios los cuales sustentan el grado de
recomendacion de buena préactica clinica, que se anota en el lado derecho del texto”
(siempre en letras mayusculas sobre la base de la misma tabla del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las Guias, desarrollan cada temética seleccionada, con el contenido de las mejores
evidencias documentadas luego de revisiones sistematicas exhaustivas en lo que
concierne a estudios sanitarios, de diagndsticos y terapéuticas farmacoldgicas y otras.

La GUIA DE BOLSILLO es una parte de la guia, que resume lo mas relevante de la
entidad con relacion a 4 aspectos: 1. La definicion de la entidad, 2. Como se hace el
diagnéstico, 3. Su terapéutica y 4. Las recomendaciones de buenas préacticas clinicas
fundamentales, originadas de la mejor evidencia

No se pretende con ésta guia describir un protocolo de atencion donde todos los puntos
deban estar incorporados sino mostrar un ideal para referencia y flexibilidad,
establecido de acuerdo con la mejor evidencia existente.

A



Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que se revisaron para la
elaboracion de esta guia, fueron analizadas mediante el instrumento AGREE (por las

siglas en inglés de Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe), el

cual evalla tanto la calidad de la informacion aportada en el documento como la
propiedad de algunos aspectos de las recomendaciones, lo que permite ofrecer una
valoracion de los criterios de validez aceptados en lo que hoy es conocido como il o s

el ementos esencial es decluyeads crddibiledada aplicafpiliddda s 0
clinica, flexibilidad clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso, actualizacién
programada y documentacion.

El grupo de trabajo ha encontrado, a lo largo del proceso de elaboracion, diversas
dificultades, tanto desde el punto de vista metodoldgico como logistico, que no permiten
todavia alcanzar todos los objetivos planteados en este instrumento AGREE. Estas
dificultades parecen ser comunes a diferentes grupos de elaboracion de Guias de
Practica Clinica en el mundo y afectan principalmente a los aspectos siguientes:
participacion activa de los pacientes, andlisis de coste-efectividad, fase piloto previa a
su publicacion definitiva, criterios de evaluacion y auditoria.

Por falta de informacion, no es sencillo hacer un analisis de costos.

El Programa de Elaboracion de Guias de Practica Clinica intenta ser una herramienta
de ayuda a la hora de tomar decisiones clinicas, pero no las reemplaza. En una Guia
de Préctica Clinica (GPC) no existen respuestas para todas las cuestiones que se
plantean en la practica diaria. La decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnédstico o de tratamiento dependera de cada paciente en concreto y de las
circunstancias y valores que estén en juego. De ahi, la importancia del propio juicio
clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la variabilidad de la préactica
clinica y ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de atencién primaria, como a
los del nivel especializado y a los profesionales que trabajan por cuenta propia, un
referente en su practica clinica con el que poder compararse.
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DEFINICION:

Las Dislipidemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en
las concentraciones de los lipidos sanguineos, componentes de las lipoproteinas
circulantes, a un nivel que significa un riesgo para la salud. Es un término genérico
para denominar cualquier situacion clinica en la cual existan concentraciones
anormales de colesterol: Colesterol Total (CT), Colesterol de Alta Densidad (C-
HDL), Colesterol de Baja Densidad (C-LDL) o Triglicéridos (TG).

Mediciones de Lipidos
Un perfil de lipidos consistente en colesterol total (TC), colesterol de baja

densidad (LDL-C), colesterol de alta densidad (HDL-C) vy triglicéridos (TG)
deberia ser obtenido en los siguientes individuos:

1. Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria (CHD), enfermedad cerebro
vascular o enfermedad arterial periférica.

2. Pacientes con diabetes mellitus.
3. Individuos con historia familiar o evidencia clinica de hiperlipidemia familiar
4. Individuos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.

Principales factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria

Colesterol Total > 6.2 mmol/L (240 mg / dl) o
Colesterol LDL > 4.1 mmol/L (160 mg / dl)
Fumadores

> D

Hipertension (PA >140/90 mmHg o con tratamiento anti-hipertensivo)
Bajo Colesterol HDL (< 1.0 mmol/L <40 mg / dl])

Historia familiar prematura de enfermedad cardiaca coronaria (ECC en
familiares masculinos de primer grado < 55 afios; ECC en familiares
femeninos de primer grado < 65 afos)

> > P> >

>

Edad (hombres > 45 afos; Mujeres > 55 afios)
A Diabetes Mellitus.
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Los 3 Pasos para la Estratificacion del Riesgo

Paso 1
Identificar Personas con:
1- Enfermedad Cardiaca coronaria establecida (ECC).
2- Equivalentes de riesgo de ECC.:
a. Diabetes Mellitus

b. Enfermedad ateroesclerética cerebro vascular, enfermedad arterial periférica
0 aneurisma adrtico abdominal.

8Si: Pasar al Paso 2.

No: Plan educacional al paciente y cambios en el estilo de vida.

Paso 2
Contar el numero de factores de riesgo:

*> 2 factores de riesgo pasar al paso 3
*De 0 a 1 factores de Riesgo: Plan educacional al paciente y cambios en el estilo
de vida.
Paso 3.
Estimar el riesgo individual a 10 afios de enfermedad cardiaca coronaria (ECC).
¢ *Riesgo de ECC a 10 afios > 20 %: Riesgo alto.
e *Riesgo de ECC a 10 afios de 10 a 20 %: Riesgo Intermedio.
e *Riesgo de ECC a 10 afios < 10 %: Riesgo Bajo.

Lleve a cabo un perfil de lipidos, que incluya colesterol total (CT), colesterol
de baja densidad (C-LDL), colesterol de alta densidad (C-HDL) y triglicéridos
(TG) en todo paciente con enfermedades de alto riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria, enfermedad cerebro vascular o arterial periférica,
diabetes mellitus o historia familiar de hiperlipidemia.
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OBJETIVO EN NIVELES DE LiPIDOS

Para la prevencion de enfermedad cardiaca coronaria la primera prioridad es la
optimizacion del nivel de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C).

El nivel recomendado de LDL para el grupo de alto riesgo es <100 mg / dl.

El nivel recomendado de colesterol LDL para el grupo de riesgo intermedio
es <130 mg /dlI, siendo una opcion un nivel de <100 mg /dl.

El nivel recomendado de colesterol LDL para el grupo de bajo riesgo es <
160 mg / dl, siendo una opcién un nivel de < 130 mg / dl.

En pacientes con riesgo muy alto por enfermedad cardiaca coronaria,
diabetes mellitus o con multiples factores de riesgo debe considerarse como
objetivo un nivel de colesterol LDL de 70 mg / dl como méaximo.

La meta para el nivel de colesterol HDL para los 3 grupos de riesgo es > 40
mgq / dl.

La meta para el nivel de triglicéridos para los tres grupos de riesgo es < 200
mgq / dl.

Considere un alto riesgo de pancreatitis aguda en todo individuo con niveles
de triglicéridos > 400 mg / dl, en especial en > 900 mg / dl prescribiendo dieta
y terapéutica farmacoldgica inmediata

Prescriba prioritariamente como parte del tratamiento de todo paciente con
dislipidemia, cambios en el estilo de vida

Los pacientes fumadores deben ser advertidos de dejar de fumar
inmediatamente.

Prescriba ejercicio como parte del tratamiento, especialmente en el
paciente obeso

A



GUIA DE BOLSILLO de DISLIPIDEMIAS

Drogas recomendadas en las diferentes Dislipidemias

Dislipidemia

Droga de Eleccion

Hipercolesterolemia

Estatinas + Ezetimibe

Dislipidemia Mixta

Estatinas + Fibratos*
Fibratos* + Estatinas

Hipertrigliceridemia

Fibratos*

Hipertrigliceridemia

Fibratos* + Aceite Omega

Baja aislada de HDL-C

Fibratos*

La droga apropiada debe ser escogida para el particular tipo de Dislipidemia.
Ej.: estatinas para disminuir niveles altos de C-LDL vy fibratos para disminuir
niveles altos de triglicéridos o bajos niveles de C-HDL.

Utilice los inhibidores de la Hidroxi Metil Glutaril - Coenzima A reductasa
(HMG-CoA [estatinas]), como drogas de primera eleccion para el tratamiento
de hipercolesterolemia.

Controle los niveles de transaminasas antes y 8 a 12 semanas después de
iniciar tratamiento con estatinas. Si son normales considerar controles al
menos una vez al afio. (Especialmente cuando las dosis son aumentadas o
se inicia tratamiento combinado)

La elevacion en los niveles de transaminasas arriba 3 veces de los valores
normales es una indicacion de detener el tratamiento con estatinas. La
droga puede ser reiniciada en bajas dosis cuando la funcién hepatica ha
vuelto a la normalidad.

Monitoree la creatin-kinasa sérica en pacientes con enfermedad renal,
cuando se usan altas dosis de estatinas o cuando las estatinas son
combinadas con fibratos o &cido nicotinico. Los pacientes deberan ser
advertidos de reportar inmediatamente si padecen de dolor muscular,
sensibilidad aumentada o debilidad

La elevacion de la creatin-kinasa sérica mas de 5 a 10 veces de los valores
normales, asociado con dolor muscular es una indicacion para detener el
tratamiento con estatinas. Los pacientes que tienen problemas con dolor
muscular y tienen valores normales de creatin-kinasa pueden beneficiarse de
detener el tratamiento con estatinas o reduciendo la dosis.

Los Fibratos son las drogas de elecciobn en el tratamiento de
hipertrigliceridemia.

A
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En hipertrigliceridemia severa (ej. TG > 10 mmol/L [900 mg / dl]), donde los
fibratos solos no pueden disminuir adecuadamente la marcada elevacion de
niveles de triglicéridos, el aceite de pescado omega 3 deber& ser agregado
en dosis de 3a 12 g por dia.

Si el C-HDL permanece bajo a pesar del uso de estatinas, considere agregar fibratos
al tratamiento.

Un fibrato es recomendado si el nivel de triglicéridos (TG) es > 4.5 mmol/L
(400 mg/dl). Si el C- LDL permanece elevado a pesar del fibrato, considerar
agregar estatinas al tratamiento.

Ladecision de combinar una estatina y un fibrato debe ser individualizado y
debera ser iniciado solamente cuando esté verdaderamente indicado.

Se recomienda que cuando combine un fibrato con una estatina, utilice el
fenofibrato, pues el gemfibrozil aumenta los niveles de estatinas y con ello
aumentar el riesgo de complicaciones.

En la terapia combinada: (1) Iniciar la segunda droga en dosis bajas e
incrementarlas gradualmente hasta alcanzar el nivel esperado. Deben ser
evitadas las dosis altas de estatinas. (2) Monitorear las transaminasas y
creatin-kinasas séricas antes y 6 a 8 semanas después de iniciada la terapia
combinada. Posteriormente estas dos pruebas deben ser repetidas por lo
menos una vez al afio o en el momento cuando las dosis sean aumentadas.
(3) Los pacientes deben ser advertidos de reportar rapidamente si tienen
dolor muscular, sensibilidad aumentada o debilidad. (4) Efectuar creatin-
kinasa sérica en pacientes que manifiesten dolor muscular

Referencia de pacientes al especialista

Pacientes que permanecen fuera de los valores recomendados a pesar de
los cambios dietéticos y terapias con drogas a dosis méaxima, deben ser
referidos al especialista.

En el anciano, la decision de iniciar tratamiento con drogas debera estar
basada en el puntaje de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria a 10 afos,
la expectativa y calidad de vida. La edad no es una contraindicacion de
tratamiento con drogas, si estaindicado.,

Enfermedad Renal

La dosis inicial de estatinas en pacientes con insuficiencia renal crdnica
debe de ser baja. Durante el tratamiento la creatin-kinasa sérica y
funcionamiento renal deben ser cuidadosamente monitorizados.
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Los fibratos pueden ser usados si el fallo renal es leve o moderado, pero las
dosis deben ser reducidas, con apropiado monitoreo de efectos secundarios
especialmente miopatias. Estan contraindicados cuando la filtracion de
creatinina es menor de 10 ml / minuto.

Enfermedad hepatica

Medir la funcion hepética (especialmente transaminasas) en dos ocasiones
consecutivas en pacientes con enfermedad hepética crénica debida a
hepatitis B o abuso de alcohol.

Si el nivel de cualquiera de las dos transaminasas es elevado pero menos
de 1.5 veces del limite normal alto, se puede administrar tratamiento con
estatinas. Si el nivel es > 1.5 veces pero < 3 veces del limite normal alto,
puede aun darse tratamiento con estatinas pero con precaucién. En ambas
situaciones la dosis inicial de estatinas debe de ser baja. Las estatinas
estan contraindicadas en aquellos pacientes con enfermedad hepatica
aguday en pacientes con dafio hepético avanzado o terminal

Los fibratos pueden ser administrados en pacientes con niveles de
transaminasas elevados < 3 veces del limite normal superior pero en
dosis bajas. Es recomendado un cuidadoso monitoreo de las
transaminasas y creatin-kinasa séricas después del inicio de tratamiento con
estatinas o fibratos.

Conversion de mmol/L a mg/dl

AColesterol total, LDL y HDL en mmol/L x 38.6 = mg/dI
ATriglicéridos en mmol/L x 88.5 = mg/dI
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GRUPO DE PERMITIDOS
ALIMENTOS Porcion: MO HSRANINES
1 taza de leche descremada Queso crema, Crema, Leche
LACTEOS: Elija 1 taza de yogurt natural entera, derivados con Leche
entre2a3 descremado entera, queso de Leche de Cabra,

Porciones al Dia

1 onza de queso fresco, requeson,
mozzarella.

queso parmesano

PAN,
TORTILLAS,
HARINAS,
ARROZY
PASTAS:
Elijaentre 5a 6
porciones al dia.

1 tortilla de maiz

1 rodaja de pan integral

% taza de arroz o pasta cocida.

% taza de cereal integral.

4 galletas integrales o Maria

Y% papa cocida o elote cocido/
asado

Pan elaborado con mantequilla y
/o huevo Azucar.

Cereales Azucarados.

Atoles, tamalitos, chuchitos,
tostadas, tacos, tamales, etc.
Harinas refinadas: pan blanco,
pasteles, galletas, pasteles, etc.

LEGUMINOSAS % taza de frijoles, lentejas, No refritos, ni preparaciones
Elija 1 porcion 2 garbanzos, habas o0 arvejas guisadas o grasosas.
veces al dia. (Cocidos)

TODA LA VARIEDAD DE Evite el uso de preparaciones con
VERDURAS Y | SERURAS ¥, 1 O ENSALIDAS | mayonesas cremosas, maniequila
ENSALADAS ) ’

Elijaentre 4y 6
porciones al dia

o crudas.
Y ensaladas frescas lo que guste,
usando aderezos de limén o
vinagre.

Remolacha.

FRUTAS Elija
entre2a4
porciones al dia.

TODA LA VARIEDAD

4 taza de fruta picada

% vaso de jugo de fruta

1 unidad: lima, naranja, mandarina,
manzana, pera.

Evitar preparaciones con mucha
azucar, mantequilla, chocolate o
crema.

CARNE: 3 onzas de carne roja magra (sin Carnes Fritas. Empanizados.
COCIDA, grasa: filete, molida, falda) Visceras. Chorizos, tocino.
ASADA U 3 onzas de ternera o pescado Cerdo: Carne, Embutidos,
HORNEADA: 2 rodajas de jamén de pavo Chicharrones.

DE POLLO, 2 salchichas de pavo o pollo Mariscos de vez en cuando.
PAVO, Pollo, Gallina, Pavo, sin grasa ni

PESCADO, piel

RES.

GRASAS 1 cucharadita de aceite vegetal: Mantequilla, Crema, manteca

Ocasionalmente,
sélo
1 porcién al dia.

canola, girasol, maiz, soya.
1 cucharadita de margarina de
dieta 0 mayonesa de dieta.

Tocino, NO FRITURAS,
Empanizados, Envueltos.
No caldos / recados grasosos

HUEVO 3 veces

2 Claras de Huevo

Yema de huevo.

por semana *1 huevo entero cada 15 dias
Ag(l;;CA?n:e.orMug 1 Cucharadita de azlcar, miel, jalea Gaseosas, dulces, pasteles,
gcasi’onal ! 0 mermelada. helados, chocolates, etc.




TRATAMIENTO DE DISLIPIDEMIAS

1 INTRODUCCION

Propdsito o Justificacion

El contenido de esta publicacidén es una guia para la practica clinica, basada en la
mejor evidencia disponible al tiempo de su desarrollo. La adherencia a esta guia
no asegura la evolucién satisfactoria en cada caso en particular. Cada médico es
el responsable por el manejo de cada paciente en base a los datos clinicos que
presentan y las opciones disponibles de diagndstico y tratamiento.

Este documento se escribié en el contexto de que no es un protocolo, asi como
tampoco pretende disminuir las responsabilidades de los profesionales de la salud
al tomar decisiones apropiadas bajo las circunstancias individuales de los
pacientes.

POBLACION Y USUARIO DIANA

Se define como Poblaciéon Blanco de Dislipidemia a los Pacientes Adultos, que
sean Afiliados o Derecho habientes, Mayores de 18 afios, econdmicamente
activos, que consultan a las Unidades del IGSS que cuentan con el Programa de
Enfermedad comun, y que tengan Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiaca
Coronaria (ECC). No se aborda a fondo la Dislipidemia Infantil ni de las madres
embarazadas.

La presente Guia esté dirigida a Médicos Generales, del Primer y Segundo Nivel
de Atencion, especialistas en Medicina Interna, Cardiologia, Endocrinologia,
personal de Enfermeria, Trabajo Social, Jefaturas de Laboratorio Clinico y
Farmacia y Educadores en Salud.



1.1. Objetivos

El objetivo de esta Guia es presentar los criterios técnicos, recomendaciones e
intervenciones basadas en la evidencia actual para establecer un diagndstico
temprano de dislipidemia en los pacientes de riesgo segun las tablas de
Framingham y el consenso de expertos Adult Treatment Panel Il (ATP Ill, por sus
siglas en inglés) modificado en el 2004, fortalecer la efectividad de los
tratamientos, mejorar los estdndares de calidad de la atencidén de salud, crear los
mecanismos que sirvan de base para la elaboracion del listado basico de
medicamentos del INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL, de
acuerdo a las recomendaciones que presentan las guias clinicas basadas en
evidencia, para promover el uso eficiente y racional de los recursos propiciando
asi la integracion terapéutica de programas especiales.

De esta manera se les da apoyo a todos los profesionales de la salud del primer y
segundo nivel de atenciébn, a tomar decisiones clinicas con informacién
actualizada en el manejo de los pacientes con dislipidemias, proveyendo
informacién actualizada en el manejo de pacientes con dislipidemias sin restringir el
criterio clinico individual. La experiencia clinica individual es tan valiosa como la
investigacion cientifica por lo que deben ir relacionadas y actualizadas. Su
objetivo consiste en contar con la mejor informacion cientifica disponible ila
evidenciai , para aplicarla en la practica clinica.

Las guias clinicas basadas en la evidencia son modificables en base a la
actualizacion de las evidencias que les dieron soporte. Debe tenerse en cuenta
gue nuevas evidencias pueden cambiar las recomendaciones contenidas en esta
guia. Se recomienda una revision de la presente guia en un término no mayor
de 4 afos después de su publicacién o en el momento en que aparezca nueva
evidencia significativa que amerite cambios en las recomendaciones.

1.2. Epidemiologia:

En el estudio Interheart publicado en American Heart Journal en 2001, se hace
un analisis de la incidencia de enfermedad isquémica del corazén, factores de
riesgo y la proyeccion al afio 2020 comparado con los hallazgos iniciales en
1999. Encontrandose que en el area de Latinoamérica, que incluye a
Guatemala (300 pacientes y 300 casos control) el nimero de eventos
cardiovasculares se incrementara, del actual 1.8 por cada 100,000 a 4.4 en
hombres. En mujeres el aumento serd de 1.7 a 4.1 por cada 100,000
habitantes. Se espera un incremento de la mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén del 144 % en hombres y 141 % en mujeres al afio 2020
(Am Heart J 2001; 141:711-21.) *#’.



2 CONTENIDO

2.1. Definicién

Las Dislipidemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en
las concentraciones de los lipidos sanguineos, componentes de las lipoproteinas
circulantes, a un nivel que significa un riesgo para la salud. Es un término genérico
para denominar cualquier situacion clinica en la cual existan concentraciones
anormales de colesterol: colesterol total (CT), colesterol de alta densidad (C HDL),
colesterol de baja densidad (C-LDL) o triglicéridos (TG).

Las dislipidemias constituyen un factor de riesgo mayor y modificable de
enfermedades cardiovasculares (CV), especialmente de la enfermedad coronaria
(EC). Niveles muy altos de TG, especialmente cuando hay hiperquilomicronemia,

han sido sefialados como de riesgo en la patogenia de la pancreatitis aguda *°.

2.2. PATOGENESIS Y MANEJO DE LAS DISLIPIDEMIAS

Los lipidos, de naturaleza insoluble, pueden circular en el torrente sanguineo en
forma de estructuras complejas, complejas llamadas lipoproteinas, esferas
formadas por un nucleo central que contiene triglicéridos y ésteres de colesterol,
rodeados por fosfolipidos y ciertas proteinas especiales llamadas apoproteinas.

Las lipoproteinas se pueden clasificar segun su composicion lipidica, densidad
(que depende de la proporcion entre proteinas y lipidos) y motilidad
electroforética. Asi se distinguen 4 tipos fundamentales: 1) Quilomicrones (QM),
2) VLDL (very low density lipoproteins o lipoproteinas de muy baja densidad) que
poseen motilidad electroforética pre beta, 3) LDL (low density lipoprotein o de
baja densidad) con motilidad beta, 4) HDL (high density lipoprotein o de alta
densidad) con motilidad alfa. A su vez las LDL se dividen en LDL 1 o IDL
(densidad intermedia) y LDL 2, que constituyen el mayor componente de las LDL
del plasma. Las HDL se pueden subdividir en HDL2, de mayor tamafio y rica en

lipidos, y HDL3, de mayor densidad por su alto contenido proteico.

En el higado se sintetizan las VLDL, moléculas ricas en triglicéridos y apo E, C-ll
y B-100. Su sintesis es regulada por algunas hormonas y por la dieta, ya que
aumenta con la ingesta de hidratos de carbono y es inhibida por la captacion de
quilomicrones remanentes por parte de los receptores hepéaticos.
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Desde el higado pasan a la circulacién, donde liberan acidos grasos y
fosfolipidos por accion de la LPL. En este proceso pierde gran parte de sus
apoproteinas, siendo transformada primero a una lipoproteina de densidad
intermedia, IDL (que contiene apo E y B-100) y finalmente a una particula rica en
colesterol, con escaso contenido en triglicéridos llamada LDL, que contiene en su
superficie solamente apo B-100. Tanto IDL como LDL tienen motilidad beta en la
electroforesis. Las LDL son captadas por receptores especificos que reconocen
la apo B-100, siendo liberado colesterol libre que inhibe a la hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa), enzima limitante en la sintesis
endogena de colesterol; este proceso ocurre en diversos tejidos, pero el higado
es el 6rgano que contiene la mayor cantidad de receptores para LDL.

Algunas células captan colesterol en forma inespecifica, es decir sin mediar
receptores, proceso que ocurre principalmente en condiciones patologicas

caracterizadas por un aumento en la concentracién plasmatica de colesterol*'®
115, 126

En la medida en que las células se recambian y mueren, se libera colesterol no
esterificado al plasma, el cual se une inicialmente a las HDL, particulas sintetizadas
por el higado e intestino, que contienen apo A | y A Il. Este colesterol no
esterificado se une luego a un &cido graso, en una reaccién de esterificacion
catalizada por la enzima plasmatica lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT) que
ocurre en la superficie de las HDL, siendo los ésteres transferidos a las VLDL y
eventualmente a las LDL. Esto establece un circulo en el cual las LDL entregan
colesterol a los tejidos extra-hepaticos y este mismo colesterol es devuelto a las
LDLlazlot@/és de las HDL. El rifidén e higado son los érganos que catabolizan las
HDL™™ =,

Las apoproteinas presentes en las lipoproteinas le confieren gran parte de sus
caracteristicas y funciones, ya que constituyen la porcion de la molécula que es
reconocida por ciertos receptores especificos. Se conocen apoproteinas A, B, C, y
E.
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METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS.
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Las grasas de la dieta son absorbidas por la célula intestinal, donde se unen a las
apoproteinas B-48, C-ll y E, formando los quilomicrones (QM), particulas ricas en
triglicéridos, que atraviesan la membrana basal del enterocito y pasan a la circulacion
linfatica. Desde alli pasan a la circulacion general y en el endotelio vascular del tejido
adiposo y muscular, por accién de la enzima lipoproteinlipasa (LPL), activada por la apo
C Il, se liberan acidos grasos y triglicéridos. Estos pasan a la célula adiposa o muscular,
siendo re-esterificados a triglicéridos, u oxidados respectivamente. Los QM permanecen
en circulacion maximo 12 a 14 horas. Al perder un porcentaje de sus triglicéridos, pasan
a llamarse quilomicron remanente que son captados por el higado gracias a receptores
especificos que reconocen las apo E y B-48. Esta es la llamada via exdgena, mediante
la cual los triglicéridos de la dieta pasan al tejido adiposo vy el colesterol es derivado al

hlgaﬂ(g 1207Ionde un porcentaje sera excretado a la bilis, en forma de &cidos biliares o
libre
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En el higado se sintetizan las VLDL, moléculas ricas en triglicéridos y apo E, C-ll y
B-100. Su sintesis es regulada por algunas hormonas y por la dieta, ya que
aumenta con la ingesta de hidratos de carbono y es inhibida por la captacién de
quilomicrones remanentes por parte de los receptores hepaticos. Desde el higado
pasan a la circulacion, donde liberan acidos grasos y fosfolipidos por accion de la PL.
En este proceso pierde gran parte de sus apoproteinas, siendo transformada primero
a una lipoproteina de densidad intermedia, IDL (que contiene apo E y B-100) y
finalmente a una particula rica en colesterol, con escaso contenido en triglicéridos
llamada LDL, que contiene en su superficie solamente apo B-100. Tanto IDL
como LDL tienen motilidad beta en la electroforesis. Las LDL son captadas por
receptores especificos que reconocen la apo B-100, siendo liberado colesterol libre
qgue inhibe a la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa),
enzima limitante en la sintesis endégena de colesterol; este proceso ocurre en
diversos tejidos, pero el higado es el érgano que contiene la mayor cantidad de
receptores para LDL. Algunas células captan colesterol en forma inespecifica, es
decir sin mediar receptores, proceso que ocurre principalmente en condiciones
patolégicas caracterizadas por un aumento en la concentracion plasmatica de
colesterol.

En la medida en que las células se recambian y mueren, se libera colesterol no
esterificado al plasma, el cual se une inicialmente a las HDL, particulas sintetizadas
por el higado e intestino, que contienen apo A 1y A ll. Este colesterol no esterificado
se une luego a un acido graso, en una reaccion de esterificacion catalizada por la
enzima plasmatica lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT) que ocurre en la
superficie de las HDL, siendo los ésteres transferidos a las VLDL y eventualmente
a las LDL. Esto establece un circulo en el cual las LDL entregan colesterol a los
tejidos extra-hepéticos y este mismo colesterol es devuelto a las LDL a través de las
HDL. El rifién e higado son los érganos que catabolizan las HDL 1% 115117,

2.3. LIPIDOS SERICOS Y ATEROESCLEROSIS

Las enfermedades cardiovasculares de origen ateroesclerotico, destacando entre
ellas la cardiopatia coronaria, constituyen la primera causa de muerte en occidente.

La hip6tesis mas aceptada en cuanto al origen de la ateroesclerosis indica que el
evento inicial seria la injuria endotelial, producida por diversas noxas, con
liberacion de factores de coagulacién y sustancias quimiotacticas de células
mononucleares las cuales se van cargando de grasa progresivamente. Evidencia
reciente seflala que la participacion de reacciones oxidativas estan implicadas
tanto en el inicio de la ateroesclerosis como en su progresion y complicaciones.
Mas aun, la oxidacion de LDL, a través de efectos citotoxicos sobre las células
endoteliales puede provocar la secuencia de hechos postulados en la teoria de la
injuria endotelial.
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La relacién entre patologia vascular ateroesclerética y aumento de los niveles de
colesterol plasmatico ha sido ampliamente demostrada. Sin embargo, éste
constituye un factor mas de los que se han asociado al desarrollo de placas
ateroescleroticas. Los otros factores clasicamente involucrados son hipertension
arterial, sexo masculino, diabetes mellitus, niveles disminuidos de colesterol HDL,
tabaquismo y antecedentes familiares de ateroesclerosis. Existen otros factores,
interrelacionados, que se han encontrado asociados a enfermedades ateromatosas
en algunas series, como la distribucion centripeta de grasa corporal, niveles
elevados de insulina circulante, elevacion de triglicéridos plasmaticos, niveles
elevados de homocisteina y aumento de lipoproteina(a), entre otros.

Existe gran variabilidad en la expresion clinica de la enfermedad con grados de
hipercolesterolemia semejantes. Mas aun, al analizar las curvas de mortalidad
por enfermedad coronaria versus niveles de colesterol plasmatico, se observa que
alrededor de un 40 % de las muertes ocurren en sujetos con niveles de colesterol
por debajo de 240 mg / dl, lo cual subraya la importancia de considerar otros
antecedentes en esta patologia.

Cabe destacar que en general se ha encontrado una relacion estrecha entre
aumento del nivel colesterol plasmatico y mortalidad por enfermedad coronaria en
hombres de edad mediana, pero esta relacion se pierde en algunos grupos como
ancianos y mujeres

OXIDACION DE LDL Y ATEROESCLEROSIS.

No se conocen con exactitud los mecanismos por los cuales las lipoproteinas LDL
promueven el desarrollo de la estria grasa, lesion inicial en la ateroesclerosis. La
captacion a través de receptores LDL no se traduce en acumulacion importante de
colesterol, debido a que la concentracién intracelular de este lipido regula, por
retroalimentacion, el numero de receptores. En 1979 Goldstein y colaboradores
demostraron que particulas de LDL quimicamente modificadas (acetiladas), eran
captadas avidamente por los r ecept or es 0 sidbaasaurr e enandod
células espumosas, cargadas de colesterol, debido a que esta captacion no es
regulado por el contenido de colesterol intracelular. La modificacion biolégica que
ocurre con mayor probabilidad en el organismo vivo es la oxidaciéon de la
lipoproteina inducida por radicales libre. Esto determina numerosos cambios
estructurales, que se inician con la peroxidacibn de los acidos grasos
poliinsaturados presentes en la particula.

La oxidacion de LDL ha sido inducida con metales de transicién (cobre, hierro) en un
ambiente acelular. Las principales células de la pared arterial (células
endoteliales, macrofagos, células musculares lisas) también son capaces de oxidar
LDL.
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Se ha postulado que los efectos bioldgicos de las LDL oxidadas (LDL-0X) contribuyen al
inicio y progresion del proceso de ateroesclerosis. Por una parte la cito toxicidad
de las LDL oxidadas puede provocar disfuncion endotelial y ademas promover la
evolucion de la estria grasa a una lesion mas compleja. Esto se atribuye al
poderoso efecto quimiotictico de las LDL-ox sobre monocitos, pero no neutrofilos.
Se plantea que el proceso inicial es la formacion de LDL minimamente modificadas
(LDL-mm) las cuales estan levemente oxidadas. Estas lipoproteinas inducirian la
expresion en la célula endotelial de moléculas de adherencia, secrecién de
proteina quimiotéctica de monocitos (MCP-1) y del factor estimulador de colonias
de macrofagos (M-CSF).

Estos eventos moleculares resultarian en la union de monocitos al endotelio y su

posterior migracion al espacio subendotelial, donde las LDL-mm promueven su
diferenciacion a macrofagos tisulares. Estas células transforman las LDL-mm en

formas mas oxidadas, las cuales son captadas por los receptores 8 cavenger 0,
llevando a la acumulacion de colesterol. Ademas las LDL-ox son potentes
inhibidores de la motilidad de los macréfagos, lo cual promueve su retencion en la

pared arterial.

A raiz de estos hallazgos, se ha intentado el uso de antioxidantes, especificamente
vitamina E, para prevenir los efectos de la aterosclerosis. Curiosamente, los estudios
realizados hasta el momento, no han mostrado un efecto beneficioso de suplementos de
vitamina E en la prevencion primaria o secundaria de enfermedad coronaria.

Inflamacion y Aterosclerosis

Las células endoteliales activadas, expresan diversos tipos de moléculas de
adhesién de leucocitos, que provocan la adherencia de diversas células
circulantes a las zonas de dafio endotelial. Una de estas, la molécula de
adhesion vascular tipo | (VCAM-1) se activa por hipercolesterolemia.

El factor estimulador de colonias de macréfagos, una citosina o factor de
crecimiento producido en esta intima inflamada, induce la diferenciacion de los
monocitos a macrofagos.  Estos macréfagos activados producen citokinas
inflamatorias, proteasas y generan mas radicales libres. De esta manera se
promueve una reaccion inmunolégica del tipo T ayudador 1 (Thl), con la
liberacion de interferon, que a su vez estimula la sintesis de factor de necrosis
tumoral e interleukina-1, los que promueven la secrecion de moléculas citotoxicas
en las células vasculares.

Esta actividad inflamatoria, se acentia en el sindrome metabdlico ya que los
adipositos de estos individuos secretan también factor de necrosis tumoral. Otro
fendmeno asociado a inflamacion son infecciones por Clamidya o citomegalovirus,
gue pudieran asociarse a un mayor riesgo vascular.
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En clinica, se ha observado que los niveles elevados de proteina C reactiva, un
marcador de inflamacion, son un factor de riesgo cardiovascular. Mas aun, estos
niveles elevados son un factor de mal prondstico en pacientes con eventos
coronarios agudos. Se discute actualmente la inclusién de la proteina C reactiva
en la evaluacion del riesgo en sujetos asintoméaticos.

Reactividad Vascular

Se ha observado, tanto en animales como en humanos, que los vasos arteriales
con placas ateromatosas presentan alteraciones en la vaso dilatacion mediada por
endotelio, predisponiendo a la vasoconstriccion y vaso espasmo. Esta funcion es
mediada por una sustancia que inicialmente se denominé factor relajador derivado
de endotelio (EDRF), que corresponderia a 6xido nitrico (NO) o0 a un compuesto
nitrosilado, con potente capacidad vasodilatadora. La célula endotelial posee el
sistema enzimatico que origina NO en respuesta a acetilcolina, el cual no se altera
con la existencia de hipercolesterolemia o ateroesclerosis. Sin embargo, estas
condiciones determinan produccion de radicales super 6xido, los cuales inactivan el
oxido nitrico por conversion a 6xido nitroso (NO2) u otros compuestos nitrosilados. La
adicién in vitro de superoxido-dismutasa (enzima que capta radicales super 6xido)
u oxpurinol (inhibidor de xantino-oxidasa) disminuye la cantidad de aniones
superéxido en el medio, restableciendo la relajacion mediada por endotelio en
anillos de aorta aislados. Adicionalmente, en arterias coronarias de chanchos, las
LDL oxidadas inhiben la relajacion mediada por endotelio.

Estos hallazgos, de gran significacion clinica, han sido corroborados en humanos.
Estudios en arterias coronarias de pacientes transplantados demostraron
alteraciones en la respuesta vasodilatadora la acetilcolina (dependiente de
endotelio) sélo en las arterias ateroescleréticas, preservandose la respuesta a otras
sustancias como histamina, y nitroglicerina, los cuales actian por mecanismos
endotelio-independientes.

2.4. Lipidos y Enfermedad Cardiaca Coronaria

Los desérdenes de lipidos (dislipidemia) representan el mayor papel en la
patogénesis de enfermedad cardiaca coronaria®.

Hipercolesterolemia

La relacion entre enfermedad cardiaca coronaria y niveles de colesterol es
continua y ascendente. El riesgo clinicamente relevante de enfermedad cardiaca
coronaria inicia con niveles de colesterol total de 3.9 mmol/L (150 mg/dl) y
aumenta agudamente cuando el colesterol total excede a 5.2 mmol/L (200 mg/dl)
1 La fraccién de colesterol que ha mostrado ser la mas importante es el
colesterol LDL. (LDL-C).
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Colesterol HDL

El colesterol de alta densidad (HDL-C) tiene un poderoso efecto protector contra
la enfermedad cardiaca coronaria****. Por lo tanto un colesterol HDL-C bajo es
un importante factor de riesgo independiente para enfermedad cardiaca
coronaria. El colesterol HDL disminuye con obesidad, fumar y estilo de vida
sedentario, pero se incrementa con el ejercicio e ingesta de alcohol.

Triglicéridos

La asociacion entre triglicéridos y enfermedad cardiaca coronaria no esta bien
probada como estqd para el colesterol LDL-C y HDL-C. Sin embargo, la
hipertrigliceridemia es importante cuando esta asociada con diabetes mellitus, en
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria pre existente y en pacientes con
una relacion de TC/HDL-C O 5. 15.

Factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria

Los factores de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria se clasifican:

Modificables No modificables

- Dislipidemias Edad

- Hipertension Sexo masculino

- Diabetes mellitus Historia familiar de ECC prematura.
- Fumar

- Obesidad

- Sedentarismo

- Estrés

Los factores de riesgo son acumulativos por lo tanto en la valoracion y manejo del
riesgo coronario en cualquier paciente es muy importante adoptar un enfoque
global en la evaluacién y tratamiento de todos los factores de riesgo existentes.

Edad

El incremento de la edad es probablemente el mas importante factor de riesgo
para enfermedad cardiaca coronaria®®.

Género

La incidencia de enfermedad cardiaca coronaria es aproximadamente 3 a 4 veces
mas alta en hombres que en mujeres en pre menopausia®®. Sin embargo
después del inicio de la menopausia el riesgo de la mujer en desarrollar
enfermedad cardiaca coronaria aumenta rapidamente.
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Fumar

El habito de fumar duplica el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, la cual
esta directamente relacionada con la cantidad de cigarrillos consumidos®’.

Hipertension

La elevacion de las presiones sistdlica y diastélica aumenta el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria y apoplejia*®.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (especialmente tipo 2) aumenta grandemente el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria. Los pacientes con diabetes sin infarto del
miocardio previo tienen un alto riesgo de padecer infarto agudo, comparados con
los pacientes sin diabetes con infarto del miocardio previo'. La resistencia a la
insulina o el sindrome metabdlico también aumenta el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria en pacientes sin diabetes.

Historia familiar de enfermedad cardiaca coronaria prematura (ECC)

La historia familiar positiva de enfermedad cardiaca coronaria prematura es un
importante factor de riesgo?°.

Obesidad

La obesidad aumenta significativamente el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria®

Sindrome Metabdlico

Como se menciond previamente, la obesidad esta relacionada a enfermedad coronaria
(ECQ), y la relacion incluye a otros factores de riesgo, cada uno de ellos por separado
representa riesgo de enfermedad coronaria, pero en este caso la evidencia indica que
la obesidad contribuye a cada uno de estos factores, y el riesgo de enfermedad
coronaria es mayor /1?7,

Para identificar el sindrome metabdlico: es necesario obtener 3 de 5 caracteristicas:

- Obesidad abdominal (circunferencia abdominal en hombres > 102 cm. y en mujeres >
88 cm.)

- Triglicéridos > 150 mg / dl.

- HDL bajo (hombres <40 mg/ dl, y mujeres <50 mg / dl.)

- Glucosa en ayunas > 6 =a 110 mg / dl.

- Presion Arterial > 130 / > 85 @27,
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Otros factores de riesgo

Los otros factores de riesgo que han sido implicados en la enfermedad cardiaca

coronaria son:

Sedentarismo %

Stress

Elevacién de proteina C-reactiva 2°
Elevados niveles de homocisteina

T>o T I T>o T T

2.5. Clasificacion de dislipidemias

26

Elevacién de niveles de lipoproteina 2’
Elevacion de niveles de fibrindgeno %

Las Dislipidemias pueden ser hereditarias (ej. hipercolesterolemia familiar) o

adquirida (ej. Hipercolesterolemia poligénica).

Hipercolesterolemia, Dislipidemia

mixta e Hipertrigliceridemia son las dislipidemias mas comunes. El nivel de HDL-
C esta usualmente inversamente relacionado al nivel de triglicéridos (TG) y por
consiguiente esta frecuentemente disminuido en las dislipidemias mixtas e
hipertrigliceridemia. En hipertrigliceridemia severa, los niveles de triglicéridos
estan extremadamente altos, ej. >10 mmol/L (900 mg/dl), debido a la presencia
de quilomicrones. La principal complicacién secundaria debida a esta situacion

es la pancreatitis aguda.

Tabla. 1. Clasificacién de Dislipidemias

Concentracion elevada

Tipo de Dislipidemia

1. Hipercolesterolemia poligénica,
Hipercolesterolemia familiar

2. Dislipidemia Mixta poligénica,
hiperlipidemia familiar mixta

3. Hipertrigliceridemia

4. Hipertrigliceridemia severa

Lipoproteina Lipido sérico
LDL Colesterol
LDL & VLDL Colesterol y
Triglicéridos
VLDL Triglicéridos
Quilomicrones Triglicéridos

VLDL = very low density lipoprotein
LDL= Low density lipoprotein
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Las Dislipidemias Secundarias pueden ocurrir en varias condiciones expuestas
en la Tabla 2. Estas condiciones deben ser excluidas en cualquier paciente

con dislipidemia.

Tabla 2. Causas comunes de Dislipidemias secundarias

Anormalidad

Desorden —~ Elevacion
de los niveles
Diabetes mellitus %° TGy HDL-C
Insuficiencia renal crénica *° 3 TG
Sindrome Nefrético * 3 TC
Hipotiroidismo %2 3 TcC
Abuso de Alcohol * 3 TG
Colestasis * 3 TC
34 < :
Embarazo 3 TG
Drogas > ej.  diuréticos, beta-bloqueadores,
anticonceptivos orales, corticosteroides, retinoides, TG ylo
esteroides anabolicos, progestinas relacionadas a TC
testosterona HDL-C

2.6. Laboratorio y Lipidos

Recomendaciones para efectuar laboratorios

Un perfil de lipidos consistente de TC, LDL-C, HDL-C y TG debe ser obtenido en

los siguientes pacientes:

Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cerebro vascular o

enfermedad arterial periférica °.

Pacientes con diabetes mellitus 3.

Individuos con historia familiar o evidencia clinica de hiperlipidemia familiar *'.

Individuos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria .

Los niveles séricos de TC y HDL-C pueden ser medidos en cualquier
momento del dia sin ayuno. Sin embargo los niveles de triglicéridos deben
ser obtenidos después de 10 a 12 horas de ayuno. EI TC, HDL-C y TG son

medidos directamente.
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El LDL colesterol es usualmente calculado usando la formula de Friedwald “°:
LDL-C (mmol/L) = TC - (HDL-C + TG/2.2)

Esta formula no puede ser usada si los niveles de triglicéridos son > 4.5mmol/L
(400 mg / dl). La medicion directa de LDL-C esta disponible en algunos
laboratorios del IGSS.

Precauciones a ser tomadas en cuenta

e Debe solicitarse el perfil completo que incluye C-total, C-LDL, C-HDL vy
triglicéridos.
A 10 a 12 horas de ayuno son necesarias para la estimacion de los niveles de
triglicéridos (TG).
A Diferir los examenes por o menos 2 semanas después de enfermedad febril
A En pacientes que sufren de infarto agudo del miocardio, el nivel de colesterol
puede estar disminuido entre 24 horas hasta 3 meses después.

Tabla 3
Clasificacion de niveles de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos

Colesterol total (mmol/L [mg/dl])

<3.9 (150) Optimo en pte. ECC y/o Diabetes M
<5.2 (200) Deseable
5.2- 6.1 (200-239) Limitrofe alto
> 6.2 (240) Alto
LDL Colesterol (mmol/L [mg/dl])
<2.6 (100) Optimo en pte. ECC y/o Diabetes M

2.6-3.3 (100-129) Deseable
3.4-4.0 (130-159) Limitrofe alto
4.1- 4.8 (160-189) Alto

>4.9 (190) Muy alto
HDL Colesterol (mmol/L [mg/dl])
<1.0 (40) Bajo
1.0-1.5 (40-59) Deseable
>1.6 (60) Alto
Triglicéridos (mmol/L [mg/dl])
<17 (150) Optimo en pte ECC y/o Diabetes M

1.7-2.2 (150-199) Deseable
2.3 - 4.4 (200-399) Alto
> 4.5 (400) Muy alto

21



2.7. Estrategias para prevencion de 12y 22 enfermedad cardiaca coronaria
ECC

La prevencion de ECC es de crucial importancia. La prevencién primaria
implica prevenir ECC en individuos normales, y la prevencion secundaria
implica la prevencion de futuros eventos coronarios en individuos con ECC pre
existente. En la enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia y la enfermedad
arterial periférica los pacientes comparten varios factores de riesgo. Las
estrategias dirigidas en prevenir ECC han demostrado también reducir los
eventos cerebro vasculares*. Dado que los factores de riesgo son aditivos en
sus efectos, es importante no solo tratar las dislipidemias sino también todos
los factores de riesgo presentes, tales como hipertension, diabetes mellitus,
fumar, obesidad, etc. %,

Prevenciéon Primaria

La intencion para la prevencién primaria debe ser basada a nivel individual y
poblacional.

Estrategias a nivel poblacional son dirigidas a la educacion comunitaria del
publico con factores de riesgo, las diferentes presentaciones clinicas de ECC
y la importancia de la practica de estilos de vida saludables.

La prevencion primaria a nivel individual implica la identificacion de individuos
sanos que estadn en elevado riesgo de desarrollar ECC debido a diabetes
mellitus o multiples factores de riesgo.

Prevencion Secundaria

Involucra individuos que ya tienen ECC. Dado que este grupo de individuos
tienen un riesgo alto de subsecuentes eventos coronarios, es importante un
agresivo plan de accion. Los beneficios de la reduccién de colesterol en
pacientes con ECC establecida han sido claramente demostrados en varios
estudios de referencia 2 % .

Evaluacién de riesgo

Un principio béasico en la prevencion de ECC es que la intensidad de la
terapia de reduccion de riesgos debe ser ajustada al riesgo de la persona de
desarrollar futuros eventos coronarios. Como tal, el primer paso a ser tomado
es la evaluacion del estado de riesgo individual.
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Los grupos de riesgo son 3 %243

A Riesgo Alto (riesgo a 10 - afios de ECC > 20 %)
A Riesgo Intermedio (riesgo a 10 - afios de ECC 107 20 %)
A Riesgo Bajo (riesgo a 10 - afios de ECC < 10 %)

Para el propoésito de evaluacion de riesgo, el riesgo de ECC a 10 afios se
denomina al riesgo de tener infarto del miocardio o muerte coronaria en los
siguientes 10 afos.

Los siguientes 3 pasos son recomendados para la estratificacion de
riesgo.

Paso 1
Identificar los siguientes individuos quienes automaticamente caen dentro del
grupo de riesgo alto.
(1) Individuos con ECC establecida
(2) Individuos con riesgos de ECC equivalentes definidos como:
(a) diabetes mellitus
(b)enfermedad cerebro vascular aterosclerédtica, enfermedad arterial
periférica o aneurisma adértico abdominal

(La estimacion del test de riesgo de ECC a 10-afios en estos individuos no es
necesaria).

Paso 2
Para todos los demés individuos, contar cuantos factores de riesgo poseen.

Si el individuo tiene un factor de riesgo 0-1, esta persona automaticamente
cae dentro del grupo de riesgo bajo.

(La estimacién del test de riesgo de ECC a 10 - afios en estos individuos no
es necesaria).

Paso 3
Si el individuo tiene + 2 factores de riesgo, es recomendada la estimacion del
test de Riesgo de ECC a 10-afios.

Basados en este test de riesgo, la calidad de riesgo del individuo es clasificada
como:

(1) >20 % Riesgo alto
(2) 10a20% Riesgo intermedio
3) <10% Riesgo bajo.
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Principales factores de riesgo de Enfermedad Cardiaca Coronaria (Ecc) *
A Colesterol Total > 6.2 mmol/L (240 mg/dl) o
Colesterol LDL > 4.1 mmol/L (160 mg/dl)
A Fumadores
A Hipertension (PA > 140/90 mm Hg o en tratamiento anti-hipertensivo)
A Bajo colesterol HDL (< 1.0 mmol/L [40 mg/dl])

A Historia familiar de ECC prematura (ECC en pariente hombre de primer
grado < 55 afios; ECC en pariente mujer de primer grado < 65 afios)

A Edad (hombres > 45 afios; mujeres > 55 afios)

Fuente: Modificada del Resumen Ejecutivo del Tercer Reporte del Programa
Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP) Panel de Expertos en la
Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de Hipercolesterolemia en adultos 2001.

La Diabetes Mellitus es considerada como un riesgo de ECC equivalente.
Actualizacién 2004 *°°.

Tabla 4. Tablas de Framingham Estimacion de riesgo a 10-afios. Hombres

Punteo por grupos de edad

Edad Punteo
20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54

55-59 8
60-64 10
65-69 11
70-74 12
75-79 13
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Punteo por grupo de edad y colesterol total

Colesterol Edad Edad Edad Edad Edad
Total 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0
240-279 9 6 4 2 1

280+ 11 8 5 3 1

Punteo por edad y habitos de fumar

Edad Edad Edad Edad Edad
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

No
fumador

Fumador 8 5 3 1 1

Punteo segun niveles de HDL

HDL Punteo

60+ -1
50-59 0
40-49 1

<40 2
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Punteo por presion arterial sistolica y estatus de tratamiento

PA sistdlica No tratada Si tratada
<120 0 0
120-129 0 1
130-139 1 2
140-159 1 2
160+ 2 3

Riesgo a 10-afios. Punteo Total

Punteo Total Riesgo a 10-

afos

<0 <1%
0 1%
1 1%
2 1%
3 1%
4 1%
5 2%
6 2%
7 3%
8 4 %
9 5%
10 6 %
11 8 %
12 10 %
13 12 %
14 16 %
15 20 %
16 25 %

17 o mas 30 %



Estimacion de riesgo a 10-afios. Mujeres

Punteo por grupo de edad y colesterol total

Colesterol
Total

<160
160-199
200-239
240-279

280+

Punteo por grupos de edad

Edad
20-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79

Edad
20-39

11
13

Edad
40-49

0
3
6
8

10

Punteo

10
12
14
16

Edad
50-59

N ok~ N O

Edad
60-69

AW N | O

Edad
70-79

N N P, O
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Punteo por edad y habitos de fumar

Edad Edad Edad Edad Edad
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

No
Fumador 0 0 0 0 0
Fumador 9 7 4 2 1

Punteo segun niveles de HDL

HDL Punteo

60+ -1
50-59 0
40-49 1

<40 2

Punteo por presion arterial sistélica y estatus de tratamiento

PA Sistolica No Tratada Si Tratada
<120 0 0
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
160+ 4 6
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Riesgo a 10-afios Punteo Total

Punteo Total

<9
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25 0 mas

Riesgo a 10-
afos
<1%
1%
1%
1%
1%
2%
2%
3%
4%
5%
6 %
8 %
11 %
14 %
17 %
22 %
27 %
30 %
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2.8. Metas en niveles de lipidos

La siguiente tabla muestra las metas recomendadas de los niveles de lipidos
en los tres grupos de riesgo. Para la prevencion de enfermedad cardiaca
coronaria, la principal prioridad es la optimizacion de los niveles de LDL-C.
Es importante hacer notar que mientras mas alta la categoria de riesgo lo
bajo que sera la meta del nivel de LDL-C*®.

Tabla 5. Metas a alcanzar en los niveles de lipidos en los tres
grupos de riesgo

. Riesgo Riesgo

Riesgo Alto Intermedio Bajo
LDL Colesterol

<2.6 (70 < 3.4 (130 <4.1 (160
mmol/L (mg/dl) (70) (130) (169)
Triglicéridos < 2.3 (150 < 2.3 (200 < 2.3 (200
mmol/L (mg/dI) 3 (130) 3 (200) 3209
HDL Colesterol 0 D (40) < 1.0 (40) > 1.0 (40)
mmol/L (mg/dl)

El nivel recomendado de LDL-C para el grupo de Alto Riesgo es < 2.6
mmol/L (100 mg / dl) % *.

El nivel recomendado de LDL-C para el grupo de riesgo intermedio es <
3.4 mmol/L (130 mg / dl), siendo una opcién un nivel de < 2.6 mmol/L
(100 mg / dl) 384243,

El nivel recomendado de LDL-C para el grupo de bajo riesgo es < 4.1
mmol/L (160 mg/dl), siendo una opcidon un nivel de < 3.4 mmol/L (130
mg/dl) 4> 3,

Recientemente fueron anunciados los resultados de dos grandes estudios
que comparan la disminucién de LDL-C a < 2.6 mmol/L (100 mg/dl) versus
muy bajos niveles de LDL-C 2.1 mmol/L (80 mg/dl) en pacientes con ECC
pre existente.
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El estudio de tratamiento en nuevos objetivos The Treating to New Targets
Study (TNT) comparé el uso de 80 mg con 10 mg de atorvastatina en
pacientes con ECC. Hubo una disminucion de riesgo absoluto de 1.3 % en
infarto fatal del miocardio y 0.8 % en apoplejia en el grupo de 80 mg de
atorvastatina comparado con el grupo de 10 mg. Sin embargo la mortalidad
total fue similar en ambos grupos. El nivel de LDL-C fue 2.0 mmol/L (77
mg/dl) en el grupo de 80 mg de atorvastatina y 2.6 mmol/L (101 mg / dl) en el
grupo de 10 mg .

En el estudio (IDEAL) Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive
Lipid Lowering, 80 mg de atorvastatina fueron comparados con 20-40 mg de
simvastatina en pacientes con infarto del miocardio previo. Hubo una
disminucién de riesgo absoluto de 1.2 % en infartos del miocardio no-fatales y
3.7 % en revascularizacion coronaria en el grupo de 80 mg de atorvastatina
comparado con el grupo de 20-40 mg de simvastatina. Sin embargo la
mortalidad total fué similar en ambos grupos. Los niveles de LDL-C fueron 2.1
mmol/L (81 mg/dl) en el grupo de 80 mg de atorvastatina y 2.7 mmol/L (104
mg/dl) en el grupo de 20-40 mg de simvastatina *°.

En pacientes de muy alto riesgo (ej. pacientes con ECC y diabetes mellitus o
multiples factores de riesgo) una meta opcional del nivel de LDL-C < 2.1
mmol/L (80 mg / dI) puede ser considerado por el médico, quien sin embargo
debe balancear los beneficios contra el costo y efectos secundarios de las
altas dosis de medicamentos o combinacién del tratamiento que son
requeridas para alcanzar tan bajos niveles de LDL-C “°.

Los resultados del estudio Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels (SPARCL) *’. Este estudio compar6 80 mg de
atorvastatina con placebo en pacientes con apoplejia isquémica previa o
isquemia cerebral transitoria y pacientes con historia no conocida de ECC.
Hubo una reduccion significativa en el punto final de apoplejia fatal y no fatal
pero un leve incremento en apoplejia hemorragica en el grupo de 80 mg
atorvastatina comparado con el grupo placebo. Las recomendaciones
finales sobre la meta para los niveles de LDL-C en pacientes con apoplejia
isquémica debida a enfermedad aterosclerética cerebro vascular debera
esperar la publicacion completa del estudio. Mientras tanto el grupo de
trabajo cree que es razonable continuar con las anteriores recomendaciones
de considerar estos pacientes como riesgo equivalente de ECC con una
meta en los niveles de LDL-C de < 2.6 mmol/L (100 mg/dl).

El estudio Asteroid realizado con Rosuvastatina demostré que existe una
reduccién en el volumen de la placa ateromatosa, cuando se prescribe
tratamiento con dicha estatina de forma intensiva-'%.
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2p La meta para el nivel de Triglicéridos (TG) para todos los grupos de
riesgo es < 2.3 mmol/L (200 mg / dl).

Individuos con muy altos niveles de TG, ej. > 4.5 mmol/L (400 mg / dl) o

4 especialmente > 10 mmol/L (900 mg/dl). Tiene un elevado riesgo de
pancreatitis aguda. En estos pacientes la principal prioridad es reducir
los niveles de TG para prevenirla *®.

La meta para los niveles de HDL-C para todos los grupos de riesgo es <
1.0 mmol/L (40 mg/dl) ** *3,

2.9. Cambios en el Estilo de Vida

1b Los cambios en el estilo de vida son parte integral del manejo son el
pilar en las estrategias de la prevenciéon primaria basada en poblacion.
Adicionalmente es muy importante continuar con estos cambios en
pacientes que han sido iniciados en tratamiento.

Fumar

1p Los pacientes que fuman deben ser aconsejados a dejar de fumar
inmediatamente®®>*,

Reduccion de peso

1b Lareduccion de peso es obtenida principalmente por dieta y ejercicio.
Para mayor informacion sobre el manejo de peso pueden referirse a
guias sobre obesidad *2.

Ejercicio
1b Es recomendado que los pacientes se comprometan a efectuar por lo
menos 30 minutos de actividad fisica de intensidad moderada la
mayoria de dias de la semana > >*. Para individuos que tienen dificultad
en hacer ejercicio deben ser animados a iniciarse en actividad fisica de
menor intensidad.
Dieta

1b La dieta que se muestra enfatiza la ingesta de fruta, vegetales, granos,
cereales y legumbres asi como aves sin piel, pescado, carne magra y
lacteos descremados. Para disminuir los triglicéridos es importante
ademas de las medidas descritas, restringir la ingesta de alcohol y
carbohidratos simples (ej. glucosa) *°.
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Tabla 6. Nutrientes Recomendados

Nutriente Ingesta Recomendada
Grasa Total 20 a 30 % de calorias
Grasa Saturada* < 7 % de calorias
Poliinsaturadas* 6 a 10 % de calorias
Acidos GrasosTrans <1 % de total calorias
Carbohidratos 50 a 60 % de calorias
(Principalmente Carbohidratos complejos)

Fibra 20 a 30 g por dia

Proteina 15 % de calorias

Colesterol < 200 mg/diarios

Grupos alimentos  Ingesta recomendada

Frutas y vegetales 2 + 2 porciones (> 400 g) diarias

Total calorias Suficiente para alcanzar y
mantener un indice de masa
corporal (IMC) de 18.5 a 23 Kg./m?

Como metas adicionales en un tratamiento integral se consideran:

A Elevar los niveles de C-HDL sobre 35 mg / dI (prevencion primaria) o sobre 45 mg /
dl (prevencién secundaria);

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

A Mantener euglicemia en diabéticos;

A Mantener el peso en individuos eutréficos y reducirlo entre un 5 a 10 % en
obesos; mantener cifras de presién arterial iguales o inferiores a 135/80 mm Hg;

A Abandonar el habito de fumar;

A Mantener o aumentar una actividad fisica en forma regular.
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Elementos Terapéuticos

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

A Tratamiento de las enfermedades o factores causales de dislipidemias
secundarias si ellas estan presentes (diabetes mellitus, hipotiroidismo,
obesidad).

A Tratamiento no farmacoldgico: relacionado principalmente a dieta y actividad
fisica. El tratamiento no farmacoldgico debe ser indicado y mantenido en todo
paciente dislipidémico en prevencién primaria o secundaria cardiovascular.

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

2.11. Tratamiento Farmacold6gico

La tabla 7 muestra la importancia de las drogas actuales y sus efectos en los
niveles de lipidos, y la tabla 8 muestra las drogas recomendadas para las
diferentes dislipidemias.

Eleccién de la droga

Para la eleccion de cualquier droga es indispensable recordar 2 aspectos
importantes.

La droga apropiada debe ser escogida para el tipo particular de dislipidemia,
ej. Estatinas para la disminucién de niveles altos de LDL-C" ® !, y fibratos
para disminuir los niveles de triglicéridos o para elevar los bajos niveles de
HDL-C & °°,

El costo de la terapia debera ser considerado en la eleccion de determinado
tipo de tratamiento °’.
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Tabla 7. Drogas en los diferentes tipos de Dislipidemias

Droga LDL-C HDL-C TG
Estatinas Z -55% y -15% |Z -309%
Resinas Z 3% 33 5% ¢|Z i20%
Fibratos Z -259% g -20% |Z 20-50 %
Acido 7 253 | § B5% |Z 20-50 %
Nicotinico

Tabla 8. Drogas Recomendadas
Dislipidemia Drogas de eleccién
Hipercolesterolemia Estatinas + Ezetimiba

Estatinas + Fibratos*

Dislipidemia Mixta Fibratos* + Estatinas

Hipertrigliceridemia Fibratos*

Severa Hipertrigliceridemia | Fibratos* + Aceites Omega 3

Baja HDL-C aislada Fibratos*

* A todos los individuos a4gl£i4enes se recomienda un fibrato, puede ser considerado
el uso de acido nicotinico™ ™.
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Costo-efectividad de la Terapia de Lipidos

Uno de los factores que influencian la eleccion de la droga en el tratamiento
es el costo efectividad. Estudios recientes han demostrado que las estatinas
y fibratos son costo-efectivos cuando se usan para la prevencion primaria y
secundaria®®*,

Las formulaciones genéricas tienen menor costo y pueden ser consideradas
si cumplen con los controles de calidad °" 463,

Drogas recomendadas para hipercolesterolemia

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas) son las drogas
preferidas para tratamiento de hipercolesterolemia * ® %!,

Estatinas

Las estatinas son muy efectivas en la disminucion de TC y LDL-C.

Recientes mega-estudios han demostrado que las estatinas son beneficiosas
para la prevenciéon primaria y secundaria de enfermedad cardiaca coronaria
ECCl-?, 36, 41, 64

Tabla 9. Dosis de estatinas requeridas para la reduccion de los niveles
de LDL C, (de un aproximado 30 % - 40 % dosis estandar.)

Droga Dosis en mg/dl % ReEBCLngn de
Atorvastatina 10 39
Lovastatina 40 31
Pravastatina 40 34
Simvastatina 20-40 35-41
Fluvastatina 40-80 25-35
Rosuvastatina 5-10 39-45

Fuente: ATPIIl, modificado 2004 7.

Dosis diarias recomendadas: atorvastatina 10-80 mg, fluvastatina 20-80 mg,

lovastatina 20-80 mg, pravastatina 10-40 mg, rosuvastatina 5-40 mg* vy
simvastatina 10-80 mg °>°’.

(* En casos raros donde esté indicada la rosuvastatina a dosis mayores de 20
mg, la terapia debe ser muy supervisada por un especialista °’.)
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La equivalencia aproximada de las diferentes estatinas es:
5 mg rosuvastatina = 10 mg atorvastatina = 20 mg simvastatina = 40 mg
lovastatina / pravastatina = 80 mg fluvastatina > .

La incidencia de efectos secundarios es baja, consistiendo principalmente de
una elevacion de las enzimas hepéaticas (especialmente las transaminasas:
alanino aminotransferasa y aspartato aminotransferasa) y miopatia® ®’ .

Miopatia y rabdomiolisis

La Miopatia y la infrecuente pero mucho méas seria complicacion de
rabdomiélisis pueden ocurrir con altas dosis de estatinas.®® Las dosis altas
de estatinas deben ser indicadas con precaucion especialmente en pacientes
mayores, en pacientes con funcion renal disminuida y cuando las estatinas
son combinadas con un fibrato o &cido nicotinico.

Algunas estatinas (excepto pravastatina, rosuvastatina and fluvastatina) son
metabolizadas por el cltocromo P450, isoforma 3A4. Drogas como
eritromicina, claritromicina, agentes antimicéticos y ciclosporina que también
son metabolizadas por la misma via enzimética, pueden elevar los niveles
séricos de las estatinas cuando son administradas al mismo tiempo e
incrementar el riesgo de toxicidad ®°.

Monitorizando los efectos secundarios de las estatinas

Se deben chequear los niveles séricos de transaminasas antes y 8 a 12
semanas después de iniciar con el tratamiento con estatinas. Si estan
normales se repetiran por lo menos una vez al afio, (especialmente
cuando las dosis son aumentadas o cuando se inicia tratamiento
combinado) ¢ %73,

Se recomienda el monitoreo de la creatin kinasa sérica en pacientes con
enfermedad renal, cuando se usan dosis altas de estatinas o cuando se
combinan estatinas con fibratos o acido nicotinico. Los pacientes
deben ser aconsejados a reportar rapidamente a su médico si tienen
dolor muscular, sensibilidad aumentada o debilidad ®" ™ "3,

3.18.1.3 Indicaciones de detener el tratamiento con estatinas

La elevacion de los niveles séricos de transaminasas 3 veces mas que
el limite normal alto es una de las indicaciones de detener el tratamiento
con estatinas. El tratamiento puede ser reanudado a dosis bajas
cuando la funcién hepética recupera la normalidad " .
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La elevacion sérica de la creatin-kinasa mas de 5 a 10 veces del limite
normal alto, asociado con dolor muscular es una indicaciéon de detener
el tratamiento con estatinas. Los pacientes que tienen problemas con
dolores musculares aun en la ausencia de niveles elevados de creatin
kinasa pueden beneficiarse por: 1. Detener el tratamiento. 2.
Reduciendo la dosis " ™.

Pacientes con incremento en los niveles séricos de CPK total asociado a
sintomatologia de dolor muscular indica miopatia secundaria por lo que
se sugiere suspender el tratamiento, hacer controles de laboratorio, al
normalizarse reiniciar estatina a dosis baja*?’

Ezetimiba

La Ezetimiba es una nueva clase de medicamento para disminuir los lipidos
séricos que selectivamente inhibe la absorcion intestinal de colesterol
esteroles relacionados. Cuando se afiaden al tratamiento con estatinas (ej.
Simvastatina), 10 mg de ezetimiba producir4 una disminucion adicional del
18 % de los niveles de LDL-C. Estos efectos son similares a incrementar la
dosis de estatinas por 8 veces (ej. Incrementar 10 mg simvastatina a 80 mg)
> La ezetimiba también estd disponible en una combinacién con
simvastatina.

Secuestradores de acidos biliares (Resinas)

Los secuestradores de acidos biliares (colestiramina) son efectivos en la
disminucién del colesterol total y LDL-C. Sin embargo su uso es infrecuente
debido a los efectos secundarios.

Drogas recomendadas para Hipertrigliceridemia

Los fibratos son la droga de eleccion en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia °°.

Fibratos

Los fibratos mas usados son: fenofibrato y gemfibrozil "°. La equivalencia es:
300 mg fenofibrato = 1200 mg de gemfibrozil.

Los efectos secundarios de los fibratos: (a) elevacion de enzimas hepaticas
(transaminasas) (b) miopatia (c) calculos biliares.
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Acido Nicotinico

El &cido nicotinico disminuye con efectividad los niveles de LDL-Cy TG, y es
especialmente atil para elevar los niveles de HDL-C. EIl principal efecto
secundario es rubicundez la cual es menor con preparados de liberacion
prolongada.”” En todos los individuos en quienes se utiliza un fibrato puede
también considerarse el uso de &cido nicotinico.

Aceite de pescado Omega 3

En la hipertrigliceridemia severa (ej. TG > 10 mmol/L [900 mg/dl]),
cuando los fibratos por si solos no disminuyen adecuadamente los
niveles muy elevados de TG, los aceites de pescado omega 3 deben ser
agregados en dosis de 3 a 12 g por dia ®.

Drogas recomendadas para Dislipidemias Mixtas

Una estatina es la recomendada si la anormalidad de lipidos
predominante es la elevaciéon de LDL-C. Si los TG permanecen altos o
si el HDL-C permanece bajo a pesar del uso de estatinas se debe
considerar agregar fibratos al tratamiento " %°.

Un fibrato es recomendado si el nivel de TG es > 4.5 mmol/L (400 mg/dl)
“8 Sj el nivel de LDL-C permanece elevado a pesar del tratamiento con
fibratos se debe considerar agregar una estatina al tratamiento.

La decisiobn de combinar una estatina con un fibrato debe ser
individualizada y el tratamiento debe ser iniciado solamente cuando
esta fuertemente indicada °” 8% 82,

Cuando un fibrato es combinado con una estatina el fenofibrato es el
recomendado. El Gemfibrozil debe evitarse porque aumentan
significativamente los niveles de la mayoria de estatinas y puede
aumentar los riesgos de complicaciones 3% 8,

En la terapia combinada debe observarse: (1) Iniciar la segunda droga
en dosis bajas y aumentarla gradualmente hasta alcanzar los niveles
deseados. Las dosis altas de estatinas deben ser evitadas. (2)
monitorear las transaminasas y creatin kinasa séricas antes y 6 a 8
semanas después de iniciar la terapia combinada. Posteriormente la
medicion debe ser repetida por lo menos una vez al afio o cuando las
dosis son aumentadas. (3) Los pacientes deben ser aconsejados de
avisar rapidamente a su medico si padecen de dolores musculares,
sensibilidad aumentada o debilidad. (4) Considerar medir la creatin
kinasa sérica en pacientes que se quejan de dolores musculares ®" "3 8,
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Tratamiento de bajo HDL-C aislado

Basados en los resultados de recientes estudios, pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria cuya anormalidad de lipidos primaria es
bajo nivel de HDL-C a pesar de los cambios del estilo de vida, puede
darse un fibrato para elevar el nivel de HDL-C .

Referencia del paciente al especialista

Los pacientes que permanecen por fuera de las metas deseadas en los
valores de lipidos a pesar de los cambios de la dieta y dosis méaximas
de las drogas utilizadas deben ser referidos con un especialista.

Consideraciones Especiales

Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus son considerados como equivalentes de
enfermedad cardiaca coronaria porque tienen riesgo alto de futuros eventos
coronarios el cual es igual al que tienen pacientes no diabéticos con
enfermedad cardiaca coronaria pre existente '°. Los pacientes diabéticos
usualmente tienen niveles elevados de TG y niveles bajos de HDL-C.
Aunque los niveles de LDL-C pueden estar normales, hay cambios
cualitativos en el LDL-C, con un predominio de pequefas particulas densas
altamente aterogénicas de LDL-C %,

Una alta proporcién de pacientes diabéticos tienen el Sindrome Metabdlico,
el cual puede ser diagnosticado si alguno de los siguientes criterios esta
presente®’.

A Circunferencia abdominal: > 102 cm. en hombres, > 88 cm. en mujeres
TG > 1.7 mmol/L (150 mg/dl)

A
A HDL < 1.0 mmol/L (40 mg/dl) en hombres y < 1.3 mmol/L (50 mg/dl) en
mujeres.

A PA > 130/85 mm Hg o en tratamiento de hipertension.

A

Determinacion rapida de glucosa > 6.1 mmol/ L (110 mg/dl) o diabetes
mellitus en tratamiento.

Sindrome Metabdlico

El sindrome Metabdlico se le puede considerar en categoria de riesgo
superior para el abordaje de tratamiento, por ejemplo si el nivel de riesgo es
bajo, se le consideraréa riesgo moderado. Y si el nivel de riesgo es moderado,
se le consideraré riesgo alto o elevado riesgo °.
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Nifios

El tratamiento con drogas debe ser considerada solo en nifios mayores de 12
aflos y con hipercolesterolemia familiar severa después del fallo de
intervencion dietética de disminuir los niveles de LDL-C a <4 .9 mmol/L (190
mg/dl) % %,

Las estatinas pueden ser usadas en nifios pero con monitoreo constante.

Las resinas pueden ser agregadas a la terapia con estatinas en nifios si las
metas de los niveles de LDL-C no son alcanzados.

Mujeres

En mujeres post menopausicas y pre menopausicas la decision de iniciar
tratamiento con medicamentos debe estar basada en el test de riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria a 10 afios % %%,

Embarazo

Durante el embarazo el tratamiento esta indicado solo en pacientes con
severa hipertrigliceridemia (ej. TG >10 mmol/L [900 mg/dl]). La uUnica droga
recomendada es el aceite de pescado omega 3 después de un tratamiento
dietético intensivo.

Las estatinas estan contraindicadas en mujeres embarazadas o que estén en
riesgo de estarlo ®’.

Ancianos

En el anciano, la decision de iniciar tratamiento con drogas debera estar
basada en el puntaje de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria a 10 afios,
asi como la expectativa y calidad de vida. La edad no es una
contraindicacién de tratamiento con drogas, si esta indicado .

Enfermedad Renal

La dosis de inicio de estatinas debe ser baja en pacientes con insuficiencia
renal cronica. Durante el tratamiento debe vigilarse cuidadosamente los
niveles séricos de creatin kinasa y la funcion renal.

Los fibratos pueden ser usados en dosis bajas en la insuficiencia renal leve o
moderada pero con apropiada vigilancia de los efectos secundarios
especialmente miopatia. Estan contraindicados cuando la filtracion de
creatina es menor de 10 ml/minuto.
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Enfermedad hepética:

Se debe medir la funcién hepatica (especialmente transaminasas) en 2
ocasiones consecutivas en pacientes con enfermedad hepatica crénica
debido a hepatitis B o abuso de alcohol. Si el nivel de alguna de las dos
transaminasas estéa elevado pero < 1.5 veces del limite normal superior se
puede administrar estatinas. Si el nivel es > 1.5 veces pero < 3 veces del
limite normal superior se pueden administrar estatinas pero con precaucion.
En ambas situaciones las dosis de inicio deben ser bajas. Las estatinas
estan contraindicadas en pacientes con enfermedad hepatica aguda y
también en aquellos con enfermedad hepatica avanzada o terminal ".

Los fibratos pueden ser administrados en pacientes con niveles de
transaminasas elevadas < 3 veces el limite normal alto, pero con bajas dosis
de inicio. Se recomienda tener un cuidadoso monitoreo de los niveles séricos
de creatin kinasa y transaminasas después del inicio con tratamiento de
estatinas y fibratos.

2.12. Indicadores para el manejo de lipidos

La meta para los niveles de LDL colesterol son:

Grupos de riesgo alto: LDL-C < 2.6 mmol/L (100 mg/dl) & *4.
Grupo de riesgo intermedio: LDL-C < 3.4 mmol/L (130 mg/dl) #* 43,
Grupo de riesgo bajo: LDL-C < 4.1 mmol/L (160 mg/dl) ***.

Tabla 10.
Indicadores y frecuencia recomendada de control de laboratorios

Parametro Frecuencia recomendada

Todos los pacientes en tratamiento | Lipidos cada 6-12 meses

Pacientes que no estan en
tratamiento (con meta de niveles de
LDL colesterol):

(1) Grupo riesgo alto Lipidos cada afio

(2) Grupo riesgo intermedio Lipidos cada 2 afos

(3) Grupo riesgo bajo Lipidos cada 3 afios
Educacion al paciente Al momento del diagnostico

e intervalos regulares de
acuerdo al riesgo
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Debe ser enfatizado que el principal objetivo del tratamiento de dislipidemias
no es solo disminuir los niveles de colesterol si no reducir el riesgo de
morbilidad y mortalidad, lo cual también esta influenciado por otros factores
de riesgo ya descritos. En el manejo de cada paciente el buen juicio clinico
debe prevalecer en cada situacion particular.

Abreviaturas

CHD = | Coronary heart disease

TC = | Colesterol total

LDL-C = | Lipoproteinas de baja densidad

HDL-C = | Lipoproteinas de alta densidad

TG = | Triglicéridos

ECC = | Enfermedad cardiaca coronaria

GPP _ | Good Practice Professional (Las Buenas
~ | Practicas Clinicas)

Conversién de mmol/L a mg/d|

A Colesterol total, LDL y HDL en mmol/L x 38.6 = mg/d|
A Triglicéridos en mmol/L x 88.5 = mg/dI

Recomendaciones del Grupo de Desarrollo de la Guia de Dislipidemias.

1. Forma de Referencia del Paciente a Especialistas: Como una Buena
Préactica Clinica, a los pacientes con Dislipidemia, cuyos niveles meta de
laboratorios deseados, no se logran controlar con las medidas terapéuticas
farmacoldgicas a dosis maximas, dietéticas y modificaciones en su estilo de
vida, deberan ser referidos con un especialista de la siguiente manera:

A Endocrinologia: los pacientes con bajo riesgo cardiovascular es decir
con menos del 10 % de riesgo CV, sin respuesta adecuada al
tratamiento.

A Cardiologia: Cuando los factores de riesgo predominantes

demuestran elevado riesgo CV, es decir mas del 20 %, sin respuesta
adecuada al tratamiento.
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. Debe evaluarse el Costo-Beneficio EconOmico de agregar nuevos
medicamentos en el Listado Basico de Medicamentos que rige a la
Institucion, como: Omega 3, Fenofibrato y Acido Nicotinico, que si bien tienen
un costo alto en Consulta Externa, se disminuye el costo en relacion al
tratamiento Intra-hospitalario que significa el manejo y tratamiento en el tercer
nivel de atencion en salud, de la Enfermedad Cardiaca Coronaria y sus
Complicaciones, y luego la rehabilitacion y pago de prestaciones.

. Deben aprovecharse todos los recursos con que cuenta la Institucion, como
los Medios Audiovisuales, para que se transmitan video clips cortos, spot
con mensajes de Salud, respecto a la prevencién de la Dislipidemia, y
cuidados que debe tener el paciente con Dislipidemia, la dieta y las
modificaciones en su estilo de vida, historias de casos reales, para que sirvan
de apoyo al trabajo del Médico tratante. También Spot de los Factores de
Riesgo Cardiovascular y Los Cuidados de la Salud.

. En la misma linea, dar conferencias sobre Dislipidemia en las escuelas de la
salud, a los pacientes que se inscriben por primera vez, y en las salas de
espera, a los pacientes que llegan a su atencion, en reconsultas, 1 vez x
semana.

Implementar las Clinicas de Nutriciéon y Clinicas de Dislipidemias, en las
Unidades de la Institucién que cuentan con el Programa de Enfermedad.

Implementar los Clubes de Pacientes con Dislipidemia, en las diferentes
Unidades de la Institucién que cuentan con el Programa de Enfermedad.

. Elaborar Trifoliares Informativos como material educativo de apoyo, que se le
puedan entregar al paciente, al momento que se le hace el diagnéstico de
Dislipidemia.

. Elaborar Guia de Dieta, como material de apoyo, que se le puedan entregar
al paciente, al momento que se le hace el diagndstico de Dislipidemia.
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3 Implementacién y andlisis del Desempenio:

La guia deber& ser implementada en todas las unidades del Instituto, en especial,
en las consultas externas del Instituto.

Porcentaje de pacientes en quienes se indico dieta sola para el control de los
lipidos séricos.

Porcentaje de pacientes que solamente con dieta mantienen controlado los
niveles de lipidos séricos.

Porcentaje de pacientes con control de enzimas hepaticas antes de iniciar la
terapia para dislipiemia.

Porcentaje de pacientes que iniciaron tratamiento con estatinas con el
colesterol sérico normal y triglicéridos elevados.

Porcentaje de pacientes que utilizan fibratos como terapia para el
tratamiento del colesterol sérico elevado y trigliceridos normales.

Porcentaje de pacientes que han tenido reacciones de miopatias o elevaciéon
de las enzimas hepaticas.

Porcentaje de pacientes en quienes se ha tenido que omitir la terapia con

estatinas o fibratos, por problemas de miopatias o alteracion de las enzimas
hepéticas.
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4 Informacidn para el uso Racional de Medicamentos

Subgrupo
Quimico

Inhibidores de la

Hidroxy metil glutaril
Coenzima A Reductasa

Efectos adversos
Mas frecuentes

Sinusitis
Rinitis
Cefalea
Aumento de tos
insomnio
Sindrome gripal
Dolor abdominal
Dolor de espalda
Diarrea

Menos frecuentes
Incremento de Amino
transferasas séricas
Mialgias
Debilidad muscular
Miositis
Rabdomidlisis
Sindrome de lupus

<< <KL

< << <KL

Interacciones

severas
Macrolidos
Ciclosporina
Warfarina

Interacciones
moderadas
Fluconazol
Ketoconazol
Fluoxetina
Amiodiarona
Acetominofén

Contraindicaciones
Mas significativas
Embarazo
Hepatitis
Enfermedad Hepaticas
Enfermedades Neuro
musculares
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Subgrupo
Quimico

Fibratos

Efectos adversos
Mas frecuentes

Dolor abdominal
Nauseas-vomitos
Flatulencia
Exantemas - prurito
Fotosensiblidad
Diarrea

Cefalea

Menos frecuentes

Elevacién
Elevacion CPK
Miopatias
Litogenicidad biliar

< <K< <

< <

<

Contraindicaciones
Mas significativas
Embarazo - Lactancia
Insuficiencia renal
Enfermedad Hepética
Enfermedades Neuro
musculares

Litiasis biliar

Nifios

Pancreatitis (excepto
2ria. atriglicéridos)

Interacciones

Potencia efecto
anticoagulantes
" Inhibidores MAO
Macrélidos
Ciclosporina
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5 Anexos

| Diferencias farmacocinéticas entre las distintas Estatinas

trimetroprim-
sulfametoxazol

Estatinas Interaccién con Mecanismos Consecuencia
Lovastatina, Amiodarona, Inhibicion de Disminuye el
claritromicina, metabolismo de

Simvastatina, diltiazem, CYP3A4 las estatinas
eriromicina, involucradas vy

Atorvastatina fluconazol, aumenta el
fluoxetina, riesgo de los
itraconazol, efectos
ketoconazol, secundarios
metronidazol,
sertralina,
verapamil,
inhibidores de
la proteasa
anti-HIV

Lovastatina, Gemfibrozilo y Competencia Aumenta el

Simvastatina otros fibratos. por CYP3A4 riesgo de

y Otros Miopatia

Atorvastatina Mecanismos?

Fluvastatina Amiodarona, Inhibicion de Disminuye el
cimetidina, metabolismo de
cloranfenicol, CYP2C9 fluvastatina.
fluoxetina,
metronidazol,
omeprazol,
ritonavir,
zafirlukast,

Fluvastatina

Warfarina,
fenitoina,
diazepam,
losartan,
diclofenaco,
ibuprofen,
naproxen,
furosemida.

Fluvastatina es
Inhibidor de
CYO02C9

Disminuye el
metabolismo de
las drogas
involucradas.
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Il Drogas y sustancias que interfieren

con el metabolismo de las

Estatinas
Mecanismo .
- . Efecto Drogas o sustancia
de accion
Claritromicina, eritromicina,
troleandomicina, ciclosporina,
N tacrolimus, delavirdina
Inhibicién del Aumento de las ; ! .
. . mesilato, ritonavir, fluconazol,
citocromo P- concentraciones .
.. itraconazol, ketoconazol,
450 3A4 séricas de la droga NN o
fluoxetina, jugos de citricos,
mibefradil, nefazodona,
verapamilo
. L Barbituricos, carbamacepina,
Induccion del Disminucion de las . . -
. . griseofulvina, nafcilina,
citocromo P- concentraciones o o ) .
- fenitoina, primidona, rifabutina,
450 3A4 séricas de la droga ) . )
rifampina, troglitazona
Amiodarona, cimetidina,
trimetoprimi sulfametoxazol,
e Puede aumentar las . :
Inhibicién del . fluoxetina, fluvoxamina,
. concentraciones Lo i
citocromo P- séricas de isoniazida, itraconazol,
450 2C9 . ketoconazol, metronidazol,
fluvastatina e . o
sulfinpirazona, ticlopidina,
zafirlukast
L Barbituricos, carbamacepina,
., Puede disminuir las oy e
Induccion del : fenitoina, primidona,
. concentraciones . .
citocromo P- séricas de rifampicina
450 2C9

fluvastatina
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[l Guia de Dieta para Pacientes con Dislipidemias

Porciones al Dia

1 onza de queso fresco, requeson,
mozzarella.

GRUPO DE PERMITIDOS
ALIMENTOS Porcion: NOFSRAUIOE
1 taza de leche descremada Queso crema, Crema, Leche
LACTEOS: Elija 1 taza de yogurt natural entera, derivados con Leche
entre2a3 descremado entera, queso de Leche de Cabra,

queso parmesano

PAN,
TORTILLAS,
HARINAS,
ARROZ Y
PASTAS:
Eljaentre 5a 6
porciones al dia.

1 tortilla de maiz

1 rodaja de pan integral

% taza de arroz o pasta cocida.

% taza de cereal integral.

4 galletas integrales o Maria

Y% papa cocida o elote cocido/
asado

Pan elaborado con mantequilla y
/o huevo Azlcar.

Cereales Azucarados.

Atoles, tamalitos, chuchitos,
tostadas, tacos, tamales, etc.
Harinas refinadas: pan blanco,
pasteles, galletas, pasteles, etc.

Elijaentre 4y 6
porciones al dia

o crudas.
Y ensaladas frescas lo que guste,
usando aderezos de Ilimé6n o
vinagre.

LEGUMINOSAS ¥, taza de frijoles, lentejas, No refritos, ni preparaciones
Elija 1 porcion 2 garbanzos, habas o arvejas guisadas o grasosas.
veces al dia. (Cocidos)

TODA LA VARIEDAD DE Evite el uso de preparaciones con
veroURASY [ YERDUSAS Y1 O ENSALADAS | mayonesas, cremosas, maniela
ENSALADAS ' '

Remolacha.

FRUTAS Elija
entre2a4
porciones al dia.

TODA LA VARIEDAD

14 taza de fruta picada

1% vaso de jugo de fruta

1 unidad: lima, naranja, mandarina,
manzana, pera.

Evitar preparaciones con mucha
azucar, mantequilla, chocolate o
crema.

Ocasionalmente,
sélo
1 porcién al dia.

canola, girasol, maiz, soya.
1 cucharadita de margarina de
dieta o mayonesa de dieta.

CARNE: 3 onzas de carne roja magra (sin Carnes Fritas. Empanizados.
COCIDA, grasa: filete, molida, falda) Visceras. Chorizos, tocino.
ASADA U 3 onzas de ternera o pescado Cerdo: Carne, Embutidos,
HORNEADA: 2 rodajas de jamén de pavo Chicharrones.

DE POLLO, 2 salchichas de pavo o pollo Mariscos de vez en cuando.
PAVO, Pollo, Gallina, Pavo, sin grasa ni

PESCADO, pie|

RES.

GRASAS 1 cucharadita de aceite vegetal: Mantequilla, Crema, manteca

Tocino, NO FRITURAS,
Empanizados, Envueltos.
No caldos / recados grasosos

HUEVO 3 veces

2 Claras de Huevo

Yema de huevo.

por semana *1 huevo entero cada 15 dias
A(i;CA?n:e'orMug 1 Cucharadita de azucar, miel, jalea Gaseosas, dulces, pasteles,
gcasi,onal J 0 mermelada. helados, chocolates, etc.
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IV APRENDA A REEMPLAZAR ALIMENTOS

NO CONSUMA

CONSUMA

Leche entera

Leche descremada

Yema de huevo

Clara de huevo

Queso cremoso, mozzarella

Quesillo, ricotta o requesén , queso
fresco,

Margarina ni mantequilla

Aceites vegetales de canola, soya,
girasol

Helados de leche o cremosos

Helados de agua o de yogurt

Crema en postres, salsas o
comidas cocinadas con grasas

Yogurt, salsas con vegetales, aceite
de oliva

Carne de res magra con grasa
visible, cerdo, pato

Carnes blancas de pescado, pechuga
de pollo, gallina, pavo sin piel ni grasa

Embutidos

Pechuga de ave

Atln enlatado en aceite

Atun enlatado en agua

Sopas cremosas

Consomé, caldos de vegetales, caldos
sin grasa,

Pan francés, panes especiales

Tortilla, pan integral,

Pan dulce, pasteles, magdalenas
y pan de yemas

Panes o0 panqueques caseros
preparados con leche descremada,
clara de huevo y sin crema

Verduras salteadas, fritas o
guisadas en mantequilla

Verduras frescas, al vapor o salteadas
con una pequefia cantidad de aceite
vegetal.

Mayonesas, aderezos comerciales
para ensaladas o vegetales

Aceite de oliva crudo, vinagre, limon.

Comidas Ar 8pi daso

Comida casera
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Consejos para cocinar

El que cocina controla los ingredientes que se incorporan en sus alimentos. Hacer
pequefios cambios en la forma de preparar los alimentos puede hacer una
diferencia enorme en la salud de toda su familia. Con un poco de creatividad,
cualquier comida puede ser cambiada a una mas liviana y mas saludable

Por ejemplo:

*Prefiera sus alimentos horneados, cocidos, asados o a la parrilla.

*Preparar las verduras y pescados al vapor.

*Use mas el microondas, no requiere afiadir grasas.

*Cuando dore o ase las carnes, coléquelas sobre una parrilla, asi la grasa derretida
se puede eliminar.

*En lugar de freir, prepare sus alimentos a la plancha o con una pequefa cantidad
de aceite vegetal.

Carnes:

Reduzca el nimero y el tamafio de la porcion de carne roja, prefiera los cortes sin
grasa visible (posta, pollo, pavo, filete). La porcibn no debe exceder los 120
gramos, es decir 4 onzas. Prefiera pescado, pollo, gallina o pavo sin piel, como
plato principal.

Verduras:

Prepérelas al vapor o las que se pueden comer crudas, prefiera comerlas asi, para
conservar su valor nutritivo. Para afiadir sabor, agregue limén o aceite de oliva
crudo, con alguna especie.

Postres:

Las frutas frescas son siempre una buena eleccion. Para ocasiones especiales, si
prepara alguna torta o pan, o galletas, prefiera las recetas que usan aceite vegetal
en lugar de mantequilla, crema o margarinas duras.
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INDICACIONES PRACTICAS PARA REDUCIR EL CONTENIDO DE GRASA
EN LA DIETA.

Las grasas son nutrientes esenciales; el problema para la salud son las grasas
saturadas. El consumo excesivo de grasas saturadas, mas que ningln otro
componente de su dieta, puede subirle el nivel de colesterol. Mientras mas alto es
el nivel de colesterol, mayor es el riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular.

La mayor parte de las grasas saturadas de la dieta proviene de productos
animales; por lo tanto, la Unica manera de reducir el consumo de grasas
saturadas de la dieta es reduciendo el consumo de productos de origen animal.

Le recomendamos

A

>3

b~

b~

>

Reduzca la cantidad de carnes grasosas y productos lacteos con leche entera
(26 0 mas por ciento de materia grasa).

Elija carnes magras y productos lacteos con bajo contenido de grasa.

Prefiera consumir frutas, verduras, legumbres y cereales, reemplazando el
consumo de alimentos grasosos.

Para cocinar use aceites vegetales: maiz, soya, girasol, canola, etc. Usar el
aceite de oliva en pequefias cantidades, so6lo para aderezar ensaladas, no para
cocinar.

No cocine con grasas de origen animal: mantequilla, manteca de cerdo y
margarinas duras.
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V ABREVIATURAS

ATP Il
CC:
CHD:
CK:
CPK:
CV:
CYP:

dl:
ECC:

F:

GPP:
HDL.:
HMG-CoA:
IHCAI:
LDL:
MAO:
mg:
MM:
mm Hg:
mmol/L:
OMS:
OPS:
PA:

TC:

TG:
VLDL:

Adult Treatment Panel 1l (Tratamiento del adulto panel IIl)
Ciencias

Coronary Heart Disease (Enfermedad Cardiaca Coronaria)
Creatin kinasa

Creatin Fosfo Kinasa

Cardiovascular

Cictocromo

decilitro

Enfermedad Cardiaca Coronaria

Facultad

Good Practice Professional (Buena practica profesional)
Hig Density Lipoprotein (Lipoproteina de densidad alta)
Hidroxi metil glutaril coenzima A

International Healt Central America Institute

Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de densidad baja)
Mono amino oxidasa

miligramo

Médicas

milimetros de mercurio

mili moles por Litro

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Presion Arterial

Total colesterol (Colesterol Total)

Triglicéridos

Very Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de muy baja

densidad)
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VIl DECLARACION DE INTERESES.
El Grupo de Desarrollo declara que ninguno tiene conflicto de interés con la tematica.

VIII Fecha de presentacién: noviembre 2007 (entrega final septiembre 2008)
Fecha de revision por expertos: junio de 2009

IX Actualizacion Se revisara el contenido de esta guia peridédica y metddicamente
en su totalidad, en plazo no mayor de 2 a 4 afos, desde la fecha de publicacion de la
misma. Esta actualizacion puede suceder antes de los plazos estipulados si se
cuenta con evidencia importante que afecte al contenido y sus recomendaciones.

Las Guias en su contexto tienen dos ciclos de procesos: El clinico que parte del
desarrollo hasta su revision para actualizacion y el técnico-administrativo que inicia
con educacion, hasta llegar a la evaluacién de tecnologias en salud.

CONTEXTO DE REALIZACION Y UTILIZACION

Con base en la evidencia cientifica existente, este documento busca estar en
Concordancia con la Politica Institucional de Medicamentos. Se espera que los
profesionales de la salud del Instituto lo evalien en el contexto cuando hagan
ejercicio de su juicio Clinico y emitan sus criterios. Sin embargo, no se pretende
disminuir las responsabilidades de los profesionales de la salud al tomar
decisiones apropiadas bajo las circunstancias individuales de los pacientes, en
conjunto con el paciente y/o su representante legal.
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