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] _PROLOGO
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL IGSS

¢En qué consiste la Medicina Basada en Evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la experiencia
clinica individual de los profesionales de la salud con la mejor
evidencia proveniente de la investigacion 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.

(Tabla No. 1)

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social



Tabla No. 1 Niveles de Evidencia:

Grado de Nivel de Fuente
Recomendaciéon Evidencia
A 1a 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**)

2a Revision sistematica de estudios de
B cohortes.
2b Estudio de cohorte individual vy
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

C 4 cohortes y caso-control de baja
Calidad.

D 5 Opinion 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.




Los Grados de Recomendacion son criterios que surgen de  wceee
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)

Tabla No.2 Significado de los Grados de Recomendacién

Grado de L
.. Significado
Recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable

C Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin
evidencia adecuada de investigacion.

\ 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
1a  contenidos, el Nivel de Evidencia®™ (en nimeros y letras
minusculas, 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
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de buena practica clinica, que se anota en el lado derecho
del texto A (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 tematica 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 definicién de la entidad, 2. Como se hace el diagndstico, 3.
Terapéutica y 4. Recomendaciones de buenas practicas
clinicas fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

En el formato de Guias de Bolsillo desarrolladas en el IGSS,
los diversos temas se editan, imprimen y socializan en un
ejemplar de pequeio tamafo, con la idea de tenerlo a mano
y revisar los temas incluidos en poco tiempo de lectura, para
ayudar en la resolucion rapida de los problemas que se
presentan durante la practica diaria.

Las Guias de Practica Clinica no pretenden describir un
protocolo de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia y
flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.
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Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que s€ i
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 evalua 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 “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el Programa de Elaboracion de Guias de
Practica Clinica es creado con el propodsito de ser una
herramienta de ayuda a la hora de tomar decisiones
clinicas. En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decisién final acerca de un particular
procedimiento clinico, diagndstico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias y valores
que estén en juego. De ahi, laimportancia del propio juicio
clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencion primaria, como a los
del nivel especializado, un referente en su practica clinica con
el que poder compararse.
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Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el esfuerzo
de los profesionales -especialistas y médicos residentes- que
a diario realizan una labor tesonera en las diversas unidades
de atencion médica de esta institucion, bajo la coordinacion
de la Comision Central Para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el invaluable
apoyo de las autoridades del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable, pues
involucra muchas horas de investigacion y de trabajo, con el
fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos conceptos,
evidencias y recomendaciones que se dejan disponibles en
cada uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los lectores
un producto elaborado con esmero y alta calidad cientifica,
siendo asi mismo aplicable, practica y de facil estudio.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los servicios
de apoyo esta Guia, con el propdsito de colaborar en los
procesos de atencion a nuestros pacientes, en la formacion
académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario
vivir de esta noble Institucion.

Comisiéon Central para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica, IGSS, Guatemala, 2017
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GUIADE BOLSILLO
DISLIPIDEMIAS (ACTUALIZACION)

DEFINICION

Las Dislipidemias son un conjunto de patologias
caracterizadas por alteraciones en la concentracion de lipidos
sanguineos en niveles que involucran un riesgo para la salud:
comprende  situaciones clinicas en que existen
concentraciones anormales de colesterol total (CT), colesterol
de alta densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-
LDL), de muy baja densidad (C-VLDL) y triglicéridos. (Tellez 2014)

DIAGNOSTICO

Historia clinica:

Los pacientes que seran estudiados por dislipidemias, tienen
como objetivo dentro de la anamnesis y examen fisico la
identificacion de los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, comorbilidades e identificacion del
tratamiento idéneo para el manejo de las mismas.

El desarrollo de la historia clinica tiene como objetivo
identificar a las personas que estan en riesgo elevado de
aterogénesis y de sufrir un episodio de enfermedad
cardiovascular a causa de ateroesclerosis establecida; por lo
cual el interrogatorio debe ir enfocado a identificar factores de
riesgo tales como habitos alimenticios relacionados a dietas
aterogénicas, actividad fisica y perfil lipidico anterior. Al igual,
se pretende identificar en la anamnesis todo evento que
permita determinar el mejor tratamiento no farmacolégico y

farmacoldgico segun riesgo y comorbilidades. (FUNDACION DE CARIBE
PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)
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Antecedentes:

Todos los pacientes requieren de una evaluacion detallada y
completa de los antecedentes personales y familiares, con
especial atencion en:

* Determinar causas secundarias de dislipidemia como
enfermedad hepatica obstructiva, diabetes,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, enfermedad renal
cronica, estados de hipercoagulabilidad

* Uso de medicamentos que aumentan el colesterol, como
progestagenos, esteroides anabdlicos, corticoides e
inhibidores de proteasa para tratamiento de paciente
con diagnostico de VIH

* Embarazo y lactancia

* Ingesta de alcohol

* Fumador activo

+ Habitos alimentarios

* Antecedentes farmacoldgicos para el manejo de
dislipidemias

Antecedentes familiares: hipercolesterolemia familiar,
enfermedad cardiovascular en familiares de primer grado

Laboratorios:

Recomendaciones para efectuar laboratorios

Un perfil de lipidos consistente en CT, C-LDL, C-HDL y TG

debe ser obtenido en los siguientes pacientes:

e Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria,
enfermedad cerebro vascular o enfermedad arterial

periférica

e Pacientes con diabetes mellitus

1b
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¢ Individuos con historia familiar o evidencia clinica de
hiperlipidemia familiar

¢ Individuos con otros factores de riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria

e Los niveles séricos de CT y C-HDL 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 CT, C-HDL y TG son
medidos directamente. (M. 2004)

El LDL colesterol es usualmente calculado usando la formula
de Friedwald:

C-LDL (mmol/L) = CT - (C-HDL + TG/2.2)

Esta formula no puede ser usada si los niveles de triglicéridos
son >4.5mmol/L (400mg/dl). La medicién directa de C-LDL
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.

e 10 a 12 horas de ayuno son necesarias para la
estimacion de los niveles de triglicéridos (TG).

e Diferir los examenes por lo menos 2 semanas después
de enfermedad febril

e En pacientes que sufren de infarto agudo al
miocardio, el nivel de colesterol puede estar
disminuido entre 24 horas hasta 3 meses después.

17



2c

2c

18

ESTRATIFICACION DE RIESGO

En general las guias de prevenciéon en enfermedad
cardiovascular recomiendan modular la intensidad de la
intervencion preventiva de acuerdo al nivel de riesgo
cardiovascular, asi mismo las metas pueden ser menos
demandantes cuando el riesgo cardiovascular disminuye de
muy alto a alto o moderado.

Uno de los aspectos mas controversiales en el tratamiento es
la meta a alcanzar de C-LDL. EI ATP_IIl recomienda metas
estratificadas de acuerdo al riesgo cardiovascular.

Concentraciones menores de 100 mg/dL se indican en casos
con cardiopatia isquémica o equivalente. Valores menores de
130 mg/dL aplican a casos con 2 o mas factores de riesgo,
pero con riesgo menor de 20% a 10 afos. Individuos
pertenecientes a este grupo que tengan un riesgo calculado
<10% son candidatos para tratamiento farmacologico si el C-
LDL es >160 mg/dL; en contraste, si el riesgo es entre 10 y
20% el tratamiento farmacoldgico se inicia se el colesterol LDL
es > 130 mg/dL.

Finalmente, en individuos con un factor de riesgo o sin
factores de riesgo la meta es un C-LDL <160 mg/dL. (National

Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I, 2002




TRATAMIENTO DE DISLIPIDEMIAS

e Lipidos de la dieta:
Las grasas de la dieta afectan los niveles de lipoproteinas.
Tanto las dietas ricas en acidos grasos saturados y acidos
grasos trans, como la ingesta de altos niveles de colesterol
elevan los niveles de C-LDL.

Los acidos grasos no saturados (monoinsaturados y
poliinsaturados) no elevan los niveles de C-LDL y son una
alternativa a los acidos grasos saturados.

Las dietas ricas en carbohidratos causaran incrementos
leves a moderados de los niveles de VLDL, y por lo general
disminuyen los niveles de HDL. Los acidos grasos
insaturados no afectan los niveles de C-LDL.

Ademas, reemplazar los carbohidratos con acidos grasos
monoinsaturados tiene como ventaja que no reduce los
niveles de C-HDL.

e Otros componentes de la dieta:
Asegurar una ingesta relativamente alta de frutas,
verduras y fibra. Reemplazar el exceso de acidos grasos
saturados con carbohidratos complejos, ricos en fibra
(especialmente granos integrales) y acidos grasos mono y
poliinsaturados. Los ultimos pueden consumirse en
aceites vegetales y nueces. Consumir pescados ricos en
acidos grasos omega-3. Ingerir alimentos con bajo

contenido de sodio y ricos en potasio. (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel 1ll, 2002)
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Asimismo se aconseja restringir el consumo de carnes
procesadas, bebidas endulzadas con azucares, dulces,
postres de cereales y alimentos de pasteleria. Si se
consumen bebidas alcohdlicas, se aconseja no exceder
200 cc de vino/cerveza o 2 onzas de licores destilado al
dia en el caso de hombres; en caso de mujeres la mitad
de esta dosis.

Grasa total:

Se recomienda flexibilidad en la ingesta de grasa total,
dependiendo de las preferencias culturales: las
alternativas son una ingesta baja (20 a 25% del total de
calorias diarias o incluso menor). Cualquier ingesta de
grasa que supere los limites recomendados para grasas
saturadas y acidos grasos trans debera ser en forma de
acidos grasos insaturados.

Ademas, independiente del contenido total de grasa, la
dieta debera cubrir las necesidades de nutrientes y aportar
las calorias suficientes para mantener un peso corporal
saludable.

Obesidad:

El exceso de grasa corporal tiene efectos negativos en
todas las lipoproteinas. En algunas personas, la obesidad
eleva los niveles de C-LDL, pero lo mas habitual es que
incremente las VLDL y disminuya el C-HDL. Durante los
periodos en los que se esta bajando de peso, el nivel de
C-HDL puede descender, pero normalmente regresa al
nivel basal o aumenta por sobre éste a largo plazo si el
peso bajo se mantiene.

Ademas de modificar sus habitos nutricionales y aumentar
la actividad fisica para mejorar los niveles sanguineos de



lipidos, los pacientes con sobrepeso/obesidad que sﬁw
presentan dislipidemias pueden, de manera simultanea,
bajar tales niveles recurriendo a tratamientos
farmacoldgicos para controlar el peso y perder grasa o a

cirugia bariatrica.

e Actividad fisica:
Los estudios epidemioldégicos muestran que la poca
actividad fisica esta asociada a un mayor riesgo de
ECVOA. Realizar actividad fisica en forma regular ayuda
a prevenir la obesidad, y ademas tiene un efecto favorable
sobre los niveles de lipoproteinas. El ejercicio intenso por
si solo parece disminuir los triglicéridos y elevar el C-HDL.

Se recomienda practicar aproximadamente 30 minutos al
dia de ejercicio de intensidad moderada. El ejercicio
debera ser aerobico, a un 40 a 75% de la capacidad
aerobica, 5 a 7 dias a la semana durante 30 a 60 minutos
al dia. Se aconseja a quienes intentan perder peso que
aumenten gradualmente la cantidad de ejercicio (por e€j.
250 a 300 minutos/semana o > 2000 kcal/semana de

ejercicio en momentos de Ocio)_(Sociedad Internacional de Ateroesclerosis,
2013)

e Sindrome metabdlico:

Los factores de riesgo inducidos por la obesidad y poca
actividad fisica pueden acumularse y generar un factor de
riesgo multiplicativo para ECVOA y diabetes, denominado
«sindrome metabdlico». Este cuadro engloba dislipidemia
aterogénica (nivel de triglicéridos elevado y de C-HDL
bajo), hipertensién arterial, hiperglicemia, estado
protrombdtico y proinflamatorio.
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e Consumo de tabaco:
El objetivo de la intervencion clinica es abandonar por
completo el tabaco.

RECOMENDACIONES GENERALES

Lleve a cabo un perfil de lipidos, que incluya colesterol total
(CT), colesterol de baja densidad (C-LDL), colesterol de alta
densidad (C-HDL) vy 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.

OBJETIVO EN NIVELES DE LiPIDOS

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

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

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

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




v S
e En pacientes con riesgo muy alto por enfermedad cardiaca rmseaamms
coronaria, diabetes mellitus o con multiples factores de
riesgo debe considerarse como objetivo un nivel de

colesterol LDL de 70mg/dl como maximo.

e La meta para el nivel de colesterol HDL para los 3 grupos
de riesgo es >40mg/dI.

e La meta para el nivel de triglicéridos para los tres grupos N
de riesgo es <200mg/dI.

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

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

¢ Los pacientes fumadores deben ser advertidos de dejarde | A
fumar inmediatamente.

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

e 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| A
acido nicotinico. Los pacientes deberan ser advertidos de
reportar inmediatamente si padecen de dolor muscular,
sensibilidad aumentada o debilidad.
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La elevacidon de la creatin-kinasa sérica mas de 5 a 10
veces de los valores normales, asociado con dolor
muscular es una indicacidn 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 eleccion en el tratamiento
de hipertrigliceridemia.

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 debera ser
agregado en dosis de 3 a 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.

La decisién 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




L
los niveles de estatinas y con ello aumentar el riesgo de wwcceme
complicaciones.

e En la terapia combinada: C
(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
ano 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 maxima, 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 afios, la expectativa y calidad de
vida. La edad no es una contraindicacion de tratamiento
con drogas, si esta indicado.
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Enfermedad Renal

La dosis inicial de estatinas en pacientes con insuficiencia
renal cronica debe de ser baja. Durante el tratamiento la
creatin-kinasa sérica y funcionamiento renal deben ser
cuidadosamente monitorizados.

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 funcién hepatica (transaminasas) en dos
ocasiones consecutivas en pacientes con enfermedad
hepatica cronica por Hepatitis B 0 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 precaucion.
En ambas situaciones la dosis inicial de estatinas debe de
ser baja. Las estatinas estan contraindicadas en aquellos
pacientes con enfermedad hepatica aguda y en pacientes
con dafo hepatico 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



TERAPIA CON ESTATINAS: INDICACIONES E
INTENSIDADES.
Alta Intensidad Moderada
Intensidad
Reduccion
aproximada de = 50% 30%-49%
colesterol LDL
Indicaciones
Enfermedad Enfermedad
Grupo 1 aterc_)sclerot|ca aterc_)sclerotlca
cardiovascular, cardiovascular,
Edad <75 afos Edad <75 afios
LDL = 190 mg/dL, si no
Grupo 2 LDL = 190 mg/dL tolera dosis alta
estatinas
Diabetes Diabetes
Edad 40-75 anos Edad 40-75 anos
Grupo 3 LDL 70-189 mg/dL LDL 70-189 mg/dL
Riesgo 10 afios 27.5% | Riesgo 10 afios =2 7.5%
No diabetes No diabetes
Grupo 4 Edad 40-75 afos Edad 40-75 anos
P LDL 70-189 mg/dL LDL 70-189 mg/dL
Riesgo 10 afios 2 7.5% | Riesgo 10 afios = 7.5%
Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Estatinas Atorvastatina 40-80 mg | Simvastatina 20-40 mg
(ejemplos) Rosuvastatina 20-40 mg Pravastatina 40-80
Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 2-4 mg

Fuente: (Guias Clinicas ACC/AHA, 2013) Modificado Guia IGSS 2016
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METAS PROPUESTAS DE ACUERDO A CLASIFICACION
DE RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL.

c-HDL
RIESGO c-LDL Y Triglicéridos
no -HDL Hombre | Mujer
Muy Alto <70 <100 <150 >45 >50
Alto <100 <130 <150 >45 >50
Intermedio | <130 <160 <150 >45 >50
Latente <160 <190 <200 >45 >50

Fuente: (Guias de prevencion primaria en riesgo cardiovascular,
2009) Modificado Guia IGSS 2016
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€ g/
GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN EVIDENCIA ...
DISLIPIDEMIAS (ACTUALIZACION)

1. INTRODUCCION

La presente guia es una recopilacion sobre las
recomendaciones internacionales de la comunidad cientifica
basada en la mejor evidencia disponible sobre la prevencion,
deteccion, diagndstico, manejo, tratamiento y seguimiento de
las dislipidemias, con el objetivo de disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética en el adulto.

La importancia de su elaboracién radica en que la
ateroesclerosis y sus complicaciones son la primera causa de
morbimortalidad en el mundo. La enfermedad isquémica
coronaria es la principal complicacién de la aterosclerosis.

La aterosclerosis empieza con dafo a la pared arterial,
causado por niveles anormales de fracciones lipidicas
(colesterol vy triglicéridos) y por niveles elevados de presiéon
arterial, con la ayuda de otros factores como la hiperglicemia,
la hiperhomocisteinemia, el tabaquismo, alteraciones en el
sistema inmune vy otras alteraciones metabdlicas e
inflamatorias.

La prevencion y el diagnostico temprano de las dislipidemias
y su tratamiento adecuado son fundamentales para la
prevencion y el control de las enfermedades
cardiovasculares, asi como para la mejor eficiencia en los
procesos diagndsticos y terapéuticos, por la enorme carga
que significan tales enfermedades para el sistema de salud.
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Es fundamental racionalizar el uso de recursos para el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de las
dislipidemias, asi como para asegurar el mas eficiente manejo
de la enfermedad, de modo que se prevengan las
complicaciones, las secuelas y la mortalidad relacionadas.




2. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.:

Implementar un documento guia para los profesionales de
la salud que describa con la mejor evidencia y grado de
recomendacion  disponible, sobre la prevencion,
deteccion, diagnostico, manejo, tratamiento y seguimiento
de las dislipidemias, con el objetivo de disminuir el riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroesclerética en el
adulto.

OBETIVOS ESPECIFICOS:
e Describir la fisiopatologia de las dislipidemias.

e Establecer los factores de riesgo y métodos de
prevencion de dislipidemias.

e Determinar los procedimientos estandarizados vy
basados en la evidencia a llevar a cabo en la
identificacion y tratamiento de las dislipidemias.

e Establecer recomendaciones en prevencion primaria y
secundaria para las enfermedades cardiovasculares.
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3. METODOLOGIA:
Definicion de preguntas:

1. ¢ Qué necesita el profesional de la salud para el manejo
de dislipidemias?

2. ¢Cuales directrices son necesarias para la prevencion,
deteccion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de
dislipidemias?

3. ¢Cual es el tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico indicado en las dislipidemias?

Estrategias de Busqueda:

Se realizé una busqueda de informacién sistematica de
manera electronica de diversos sitios, bibliotecas y bases de
datos de busqueda cientifica, como google académico,
PubMed, biblioteca Cochrane, ademas de revisar articulos de
las diferentes revistas internacionales: CIRCULATION,
Informes de la OMS, European Heart Journal, International
Aterosclerosis Society, ACC/AHA, American Association
of Clinical Endocrinologist, entre otras.

Se incluyeron todos aquellos documentos, articulos de
revision, investigacion, guias de practica clinica, informes,
capitulos de libros, tanto en inglés como en espafiol, tomando
en cuenta las de mejor nivel de evidencia y grados de
recomendacion hasta el momento de la revision de la
presente guia.
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Dentro de la busqueda se incluyeron las siguiente palabras
claves: Dislipidemias, Hipercolesterolemia,
Hipertrigliceridemia, Ateroesclerosis, Riesgo Cardiovascular,
Diagnéstico, Prevencion, Tratamiento de Dislipidemias.

Poblacién Diana:

Pacientes beneficiarios y derechohabientes del IGSS que son
atendidos en las diferentes unidades de atencion médica del
pais que tengan alteraciones en los niveles séricos de lipidos,
asi como factores de riesgo cardiovasculares.

Usuarios de la Guia:

Personal médico general, especialistas, residentes de las
diferentes especialidades, personal paramédico y de
enfermeria que brinda servicio en las unidades de atencién
médica del IGSS, que necesiten orientacion en el diagndstico,
deteccién, tratamiento o seguimiento de pacientes con
dislipidemias.

Fechas de elaboraciéon, revision y ano de
publicacién de esta guia:

Elaboracion: Julio 2016
Publicacion: 2017




4. CONTENIDO

DEFINICION

Las Dislipidemias son un conjunto de patologias
caracterizadas por alteraciones en la concentracion de lipidos
sanguineos en niveles que involucran un riesgo para la salud:
comprende  situaciones clinicas en que existen
concentraciones anormales de colesterol total (CT), colesterol
de alta densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-
LDL), de muy baja densidad (C-VLDL) y triglicéridos. (Tellez 2014)

EPIDEMIOLOGIA

Las Dislipidemias son un factor de riesgo bien reconocido de
las enfermedades cardiovasculares y constituyen un
problema de salud publica. Segun la Organizacion
Panamericana de Ila  Salud, las  enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte por
enfermedades no transmisibles a nivel mundial (48%).

Los analisis combinados de los datos obtenidos de cuatro
estudios prospectivos (Framingham, Heart Study, MRFIT,
LRC primary prevention trial y LRC prevalence mortality follow
up study) revelan que el riesgo de enfermedad coronaria se
eleva en 3% para mujeres y 2% para hombres por cada 1
mg/dL de disminucion de niveles de HDL. El riesgo de infarto
del miocardio incrementa 25% por cada 5 mg/dl que decrezca

el nivel de HDL para valores en hombres y mujeres. (FUNDACION
DE CARIBE PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)

En el estudio INTER-HEART publicado en American Heart
Journal en 2001, se hace un analisis de la incidencia de
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enfermedad coronaria, factores de riesgo y la proyeccion al
ano 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 numero
de eventos cardiovasculares se incrementara de 1.8 por cada
100,000 a 4.4 en hombres. En mujeres el aumento sera de
1.7 a 4.1 por cada 100,000 habitantes. Se espera un
incremento de la mortalidad por enfermedad coronaria del

144% en hombres y 141% en mujeres al afio 2020. (Stephanie Gunpuu,
2001)

Se estim6 para la poblacion de Guatemala que 21.24%
presenta hipercolesterolemia. En el estudio realizado en Villa
Nueva para el 2006 se encontr6 34.43% con
h|pe rcolesterolemia. (Organizacion Panamericana de la Salud., 2007)

Otro estudio realizado en Guatemala, evidencia que el
sobrepeso u obesidad esta presente en el 53.75%, la cifra de
obesidad abdominal es de 53.44%, sedentarismo 27.68%, los
datos segun los resultados de laboratorio la poblacién que
presentd hipercolesterolemia fue 21.24%, hipertrigliceridemia
39.09%, poblacion con alteracion de LDL 29.36%. (Melgar & etal.,

2012)




PATOGENIA DE LA ATEROSCLEROSIS

El desarrollo de ateroesclerosis y, por consiguiente de

ECVOA, proviene del aumento del nivel de LDL. (National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)

Las fracciones LDL representan mas del 75% de las
lipoproteinas  aterogénicas. ElI  porcentaje restante
corresponde al colesterol remanente en lipoproteinas ricas en
triglicéridos, el que juega un importante rol cuando el nivel de
triglicéridos es elevado. Cuando las LDL penetran la pared
arterial, favorecen y dan inicio al desarrollo de ateroesclerosis;

de hecho, los niveles elevados de LDL por si solos puede
causar ECVOA (Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad
Europea, 2011)

La prevencién de las ECVOA debe enfocarse en primera
instancia en reducir el nivel de LDL y mantenerlo bajo durante
toda la vida. Las LDL promueven el desarrollo de
ateroesclerosis de diversas maneras. Después de penetrar la
pared arterial, las LDL quedan «atrapadas» y sufren diversas
modificaciones, lo que permite su captacion por los
macrofagos. Los macrofagos cargados de lipidos se
denominan células espumosas, y la acumulacién de estas
células en una region determinada conduce a la formacién de
estrias grasas. Estas ultimas activan la proliferacion celular
del musculo liso, dando lugar a la formacion de una capa
fibrosa. La infiltracion continua de LDL forma areas ricas en
lipidos en la superficie de las placas fibrosas, las que tienden
a romper la superficie de la placa (ruptura de la placa),
liberando sus contenidos y provocando trombosis. La ruptura
de placas y trombosis en arterias coronarias causan
sindromes coronarios agudos (SCA), mientras que la ruptura
de placas en Ila arteria cardtida provoca eventos
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cerebrovasculares. Todo esto sucede de manera similar en
pacientes con hipercolesterolemia hereditaria, y demuestra

como los niveles elevados de LDL por si solos pueden causar
ECVOA. (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

Las LDL son las principales lipoproteinas que transportan el
colesterol en la circulacién; por lo tanto, son las que han
concentrado la mayor atencion en el campo de la
ateroesclerosis. Sin embargo, las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) también contienen colesterol y son
potencialmente aterogénicas. EI componente aterogénico de
las VLDL es su colesterol y no sus triglicéridos. Por lo tanto,
su forma mas aterogénica son las VLDL parcialmente
degradadas, denominadas remanentes, dado que éstas son
particularmente ricas en colesterol. Las cualidades
aterogénicas de estas lipoproteinas revisten mayor
importancia en personas que padecen de hipertrigliceridemia

(Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

Las HDL derivan de productos liberados durante el
catabolismo de los triglicéridos y de componentes sintetizados
por el higado y el intestino. Los datos epidemioldgicos
sugieren que las HDL podrian otorgar proteccion contra las
ECVOA. Los niveles bajos de C-HDL estan ampliamente
reconocidos como un predictor importante del riesgo para
ECVOA. Al mismo tiempo, se han propuesto diversos
mecanismos por los cuales niveles elevados de C-HDL

protegerian de estas enfermedades- ( National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel Ill, 2002).




DIAGNOSTICO

Historia clinica:

Los pacientes que seran estudiados por dislipidemias, tienen
como objetivo dentro de la anamnesis y examen fisico la
identificacion de los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, comorbilidades e identificacion del
tratamiento idéneo para el manejo de las mismas.

El desarrollo de la historia clinica tiene como objetivo
identificar a las personas que estan en riesgo elevado de
aterogénesis y de sufrir un episodio de enfermedad
cardiovascular a causa de ateroesclerosis establecida; por lo
cual el interrogatorio debe ir enfocado a identificar factores de
riesgo tales como habitos alimenticios relacionados a dietas
aterogénicas, actividad fisica y perfil lipidico anterior. Al igual,
se pretende identificar en la anamnesis todo evento que
permita determinar el mejor tratamiento no farmacologico y

farmacoldgico segun riesgo y comorbilidades. (FUNDACION DE CARIBE
PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)

Antecedentes:

Todos los pacientes requieren de una evaluacién detallada y
completa de los antecedentes personales y familiares, con
especial atencién en:

* Determinar causas secundarias de dislipidemia como
enfermedad hepatica obstructiva, diabetes,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, enfermedad renal
cronica, estados de hipercoagulabilidad
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Uso de medicamentos que aumentan el colesterol, como
progestagenos, esteroides anabdlicos, corticoides e
inhibidores de proteasa para tratamiento de paciente
con diagnostico de VIH

Embarazo y lactancia

Ingesta de alcohol

Fumador activo

Habitos alimentarios

Antecedentes farmacologicos para el manejo de
dislipidemias

Antecedentes familiares: hipercolesterolemia familiar,

enfermedad cardiovascular en familiares de primer
grado

Laboratorios:

Recomendaciones para efectuar laboratorios

Un perfil de lipidos consistente en CT, C-LDL, C-HDL 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

Individuos con historia familiar o evidencia clinica de
hiperlipidemia familiar

Individuos con otros factores de riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria

Los niveles séricos de CT y C-HDL pueden ser medidos
en cualquier momento del dia sin ayuno. Sin embargo



L
los niveles de trigliceridos deben ser obtenidos despues e,

de 10 a 12 horas de ayuno. EI CT, C-HDL y TG son
medidos directamente. (M. 2004)

El LDL colesterol es usualmente calculado usando la formula
de Friedwald:

C-LDL (mmol/L) = CT - (C-HDL + TG/2.2)

Esta férmula no puede ser usada si los niveles de triglicéridos
son >4.5mmol/L (400mg/dl). La medicién directa de C-LDL
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.

e 10 a 12 horas de ayuno son necesarias para la
estimacion de los niveles de triglicéridos (TG).

¢ Diferir los examenes por lo menos 2 semanas después
de enfermedad febril

¢ En pacientes que sufren de infarto agudo al miocardio,
el nivel de colesterol puede estar disminuido entre 24
horas hasta 3 meses después.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

En general las guias de prevencion en enfermedad
cardiovascular recomiendan modular la intensidad de la
intervencién preventiva de acuerdo al nivel de riesgo
cardiovascular, asi mismo las metas pueden ser menos
demandantes cuando el riesgo cardiovascular disminuye de
muy alto a alto o moderado.
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Uno de los aspectos mas controversiales en el tratamiento es
la meta a alcanzar de C-LDL. EI ATP_IIl recomienda metas
estratificadas de acuerdo al riesgo cardiovascular.

Concentraciones menores de 100 mg/dL se indican en casos
con cardiopatia isquémica o equivalente. Valores menores de
130 mg/dL aplican a casos con 2 o mas factores de riesgo,
pero con riesgo menor de 20% a 10 afos. Individuos
pertenecientes a este grupo que tengan un riesgo calculado
<10% son candidatos para tratamiento farmacoldgico si el C-
LDL es >160 mg/dL; en contraste, si el riesgo es entre 10 y
20% el tratamiento farmacoldgico se inicia se el colesterol LDL
es > 130 mg/dL.

Finalmente, en individuos con un factor de riesgo o sin

factores de riesgo la meta es un C-LDL <160 mg/dL. (National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I, 2002)

TRATAMIENTO DE DISLIPIDEMIAS
PREVENCION PRIMARIA

La prevencion primaria apunta a prevenir la aparicion de
nuevos casos de enfermedades cardiovasculares de origen
ateroesclerotico (ECVOA), entre ellas las cardiopatias (CC),
evento cerebrovascular y otros tipos de aterosclerosis
vascular. Las ECVOA son la principal causa de muerte en el
mundo. La morbimortalidad debido a estas enfermedades
aumenta con la edad, urbanizacién e industrializacion de los
paises. Para reducir la carga de ECVOA en el mundo, se debe
reducir el numero de casos nuevos. (°s.2003)



¢d S
La prevencion primaria tiene como objetivo reducir el nivel de  weiien..
colesterol y, al mismo tiempo, disminuir la intensidad de los
factores de riesgo que aceleran dicha condicién; es decir, los

factores de riesgo mayores y emergentes.

El abordaje de la prevencion en salud publica consiste en
enfocarse a identificar y dar tratamiento a quienes presentan
factores de riesgo, especialmente tabaquismo e hipertension.
La prevencion primaria fomenta la modificacion del estilo de
vida para prevenir el desarrollo de factores que aceleran las
ECVOA, como también de niveles elevados de C-LDL. Al
identificar cualquiera de los factores de riesgo mayores, estos
también se convierten en objetivos terapéuticos para la
intervencién C||'nica_ (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

INFLUENCIA DE LOS ESTILOS DE VIDA EN LAS
LIPOPROTEINAS Y EL RIESGO DE ECVOA

La prevalencia de las ECVOA difiere considerablemente entre
las diferentes regiones del mundo. Aunque estas diferencias
podrian deberse, al menos en parte, a factores genéticos o
raciales, la mayoria de los investigadores considera que la
influencia de los estilos de vida es predominante. Esta
influencia incluye la composicién de la dieta, la ingesta
caldrica total y el peso corporal, los niveles de actividad fisica
y el tabaquismo.

Si las poblaciones de alto riesgo adoptasen habitos de vida

saludables, es altamente probable que la prevalencia de
ECVOA se reduciria. (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 2011)
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Lipidos de la dieta:

Las grasas de la dieta afectan los niveles de lipoproteinas.
Tanto las dietas ricas en acidos grasos saturados y acidos
grasos trans, como la ingesta de altos niveles de colesterol
elevan los niveles de C-LDL.

En las poblaciones que consumen dietas ricas en acidos
grasos saturados y colesterol se registran niveles séricos
de colesterol de 10 a 25% mas altos que en aquéllas dietas
con bajo contenido de estos compuestos. Los acidos
grasos no saturados (monoinsaturados y poliinsaturados)
no elevan los niveles de C-LDL y son una alternativa a los
acidos grasos saturados.

Las dietas ricas en carbohidratos causaran incrementos
leves a moderados de los niveles de VLDL, y por lo general
disminuyen los niveles de HDL. Los acidos grasos
insaturados no afectan los niveles de C-LDL.

Ademas, reemplazar los carbohidratos con acidos grasos
monoinsaturados tiene como ventaja que no reduce los
niveles de C-HDL.

Sin embargo, hay escasa evidencia de que tener niveles
mas elevados de VLDL y mas bajos de C-HDL al mantener
una dieta rica en carbohidratos sea aterogénico. De
hecho, las poblaciones que consumen dietas bajas en
grasas Yy ricas en carbohidratos suelen tener bajas tasas

de ECVOA y de cardiopatias coronarias (CC). (National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)




e Consideraciones acerca del C-LDL.:
Disminuir la ingesta de acidos grasos saturados a <7% de
las calorias totales o, al menos, a < 10%. Limitar la ingesta
de acidos grasos trans a < 1% de las calorias totales (o0

mas) y la del colesterol dietético a <200 mg/dia. (National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)

e Otros componentes de la dieta:
Asegurar una ingesta relativamente alta de frutas,
verduras y fibra. Reemplazar el exceso de acidos grasos
saturados con carbohidratos complejos, ricos en fibra
(especialmente granos integrales) y acidos grasos mono y
poliinsaturados. Los ultimos pueden consumirse en
aceites vegetales y nueces. Consumir pescados ricos en
acidos grasos omega-3. Ingerir alimentos con bajo

contenido de sodio y ricos en potasio. (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel I, 2002)

Asimismo se aconseja restringir el consumo de carnes
procesadas, bebidas endulzadas con azucares, dulces,
postres de cereales y alimentos de pasteleria. Si se
consumen bebidas alcohdlicas, se aconseja no exceder
200 cc de vino/cerveza o 2 onzas de licores destilado al
dia en el caso de hombres; en caso de mujeres la mitad
de esta dosis.

Como suplemento dietético para contribuir al descenso del
C-LDL se puede considerar el consumo de 2 g por dia de
esteroles/estanoles de plantas y de 10 a 25 g por dia de
fibra soluble o viscosa. Varios paises restringen la
cantidad de esteroles/estenoles de plantas autorizada
como suplemento nutritivo, debido a la incertidumbre
sobre sus potenciales beneficios versus posibles efectos
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secundarios. Sin embargo, si son accesibles, estas
sustancias son un complemento util para disminuir el C-

LDL por medio de la a"mentacién_ ( National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel I, 2002)

Grasa total:

Se recomienda flexibilidad en la ingesta de grasa total,
dependiendo de las preferencias culturales: las
alternativas son una ingesta baja (20 a 25% del total de
calorias diarias o incluso menor), como es tipico en
algunas islas del Pacifico, o una ingesta mas elevada, del
30 a 35% o incluso mas, de las calorias totales, como es
tipico en los paises mediterraneos. Cualquier ingesta de
grasa que supere los limites recomendados para grasas
saturadas y acidos grasos trans debera ser en forma de
acidos grasos insaturados.

Ademas, independiente del contenido total de grasa, la
dieta debera cubrir las necesidades de nutrientes y aportar
las calorias suficientes para mantener un peso corporal
saludable.

Calorias totales:

Uno de los objetivos ideales de los cambios a la dieta es
lograr y mantener un peso deseable, el que puede
determinarse ya sea por el indice de masa corporal (IMC)
o la circunferencia de la cintura.

La Organizacion Mundial de la Salud define dos categorias
de sobrepeso/obesidad: IMC de 25 a 29,9 kg/m2
(sobrepeso), y = 30 kg/m2 (obesidad). Sin embargo, en
algunas poblaciones, como las de Asia del sur, se
recomienda utilizar limites de IMC mas bajos para el
diagndstico de sobrepeso/obesidad.



Alimentos cardiosaludables y pautas dietéticas:

Se ha determinado que otros componentes de la dieta
también influyen en el riesgo de ECVOA, o en la proteccién
contra estas enfermedades. Algunos de éstos son las
frutas y verduras, pescados, acidos grasos omega-3,
nueces, semillas, el consumo moderado de alcohol, bajo
consumo de sodio y mayor consumo de potasio.
Especificamente, los datos disponibles indican que
aumentar el consumo de algunos alimentos naturales,
tales como nueces y mani, legumbres, granos integrales
ricos en fibra soluble como avena y cebada, y productos
derivados del cacao, como el chocolate, pueden por si
mismos reducir los niveles de colesterol
independientemente de la dieta de base.

Los efectos hipolipemiantes de las semillas pueden
deberse, al menos en parte, a su contenido de fibra, se ha
demostrado que ingerir grandes cantidades de fibra
soluble disminuye los niveles de colesterol.

Otra categoria de productos vegetales que favorecen la
reduccién de lipidos son los esteroles/estanoles de las
plantas. El consumo de 2 g diarios de estos productos
reduce los niveles séricos de C-LDL en aproximadamente
10%.

Si los sujetos obesos no logran alcanzar un IMC normal,
es deseable que pierdan un 10% del IMC. (Estruch, 2013)

Obesidad:

El exceso de grasa corporal tiene efectos negativos en
todas las lipoproteinas. En algunas personas, la obesidad
eleva los niveles de C-LDL, pero lo mas habitual es que
incremente las VLDL y disminuya el C-HDL. Durante los

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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periodos en los que se esta bajando de peso, el nivel de
C-HDL puede descender, pero normalmente regresa al
nivel basal o aumenta por sobre éste a largo plazo si el
peso bajo se mantiene. Ademas de modificar sus habitos
nutricionales y aumentar la actividad fisica para mejorar
los niveles sanguineos de lipidos, los pacientes con
sobrepeso/obesidad que presentan dislipidemias pueden,
de manera simultanea, bajar tales niveles recurriendo a
tratamientos farmacolégicos para controlar el peso vy
perder grasa o a cirugia bariatrica.

Los estudios epidemiolégicos muestran que la obesidad
constituye un riesgo subyacente para ECVOA. Este riesgo
estd mediado mas que nada por los factores de riesgo
mayores, pero es posible que también por los factores de
riesgo emergentes.

Actividad fisica:

Los estudios epidemiolégicos muestran que la poca
actividad fisica esta asociada a un mayor riesgo de
ECVOA. Realizar actividad fisica en forma regular ayuda
a prevenir la obesidad, y ademas tiene un efecto favorable
sobre los niveles de lipoproteinas. El ejercicio intenso por
si solo parece disminuir los triglicéridos y elevar el C-HDL.
Ademas de sus efectos sobre los niveles de lipidos, la
actividad fisica puede prevenir las ECVOA por diversos
mecanismos.

Se recomienda practicar aproximadamente 30 minutos al
dia de ejercicio de intensidad moderada. El ejercicio
debera ser aerébico, a un 40 a 75% de la capacidad
aerobica, 5 a 7 dias a la semana durante 30 a 60 minutos
al dia. Se aconseja a quienes intentan perder peso que



aumenten gradualmente la cantidad de ejercicio (Por €j.
250 a 300 minutos/semana o > 2000 kcal/semana de

ejercicio en momentos de ocio)_(Sociedad Internacional de Ateroesclerosis,
2013)

e Sindrome metabdlico:

Los factores de riesgo inducidos por la obesidad y poca
actividad fisica pueden acumularse y generar un factor de
riesgo multiplicativo para ECVOA y diabetes, denominado
«sindrome metabdlico». Este cuadro engloba dislipidemia
aterogénica (nivel de triglicéridos elevado y de C-HDL
bajo), hipertensién arterial, hiperglicemia, estado
protrombdtico y proinflamatorio.

El sindrome metabdlico afecta entre 20% a 30% de la
poblacion adulta en muchos paises, prevalencia que
puede ser incluso mayor en algunas poblaciones. El
tratamiento de pacientes con sindrome metabdlico debe
incluir una intervencién dirigida a intensificar los cambios
de estilo de vida, con hincapié en la pérdida de peso y el
aumento del ejercicio.

e Consumo de tabaco:

El objetivo de la intervencion clinica es abandonar por
completo el tabaco. Las tasas de abandono estan
relacionadas con la intensidad del apoyo psicoldgico.
Algunos componentes de la orientacion psicoldgica
efectiva para los fumadores son la entrega de
herramientas para la resolucion de problemas y el apoyo
social.

Otras practicas mas intensas son las entrevistas
motivacionales, la evaluacidn de la voluntad de cambio, la
derivacién a clinicas especializadas en la supresion del
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tabaquismo, las lineas directas de apoyo telefénico y la
farmacoterapia.

FARMACOS HIPOLIPEMIANTES Y RIESGO DE ECVOA

e ESTATINAS:

Son potentes farmacos hipolipemiantes. Bloquean la
sintesis de colesterol en el higado y aumentan el numero
de receptores de LDL, que eliminan estas lipoproteinas de
la circulacién.

Reducen el nivel de VLDL, las otras lipoproteinas
aterogénicas. Estos farmacos reducen el nivel de C-LDL
en 25 a 55%. Una gran cantidad de informacion obtenida
1a| de ECA demuestra que las estatinas disminuyen el riesgo
de ECVOA tanto en prevencion primaria como en
prevencion secundaria. En ECA de 5 afios de duracion,
disminuyeron el riesgo de ECVOA en 25 a 45%, y se
estima que el tratamiento a largo plazo lo reduciria aun
mas.

Son el tratamiento farmacoldgico de primera linea tanto en
prevencion primaria como en prevencion secundaria.

Ademas, se ha demostrado que estos farmacos son
seguros para la mayoria de los pacientes. En raros casos,
los pacientes experimentan dafo muscular que se
caracteriza por elevaciones considerables de la
creatinfosfo-kinasa, rabdomidlisis, hemoglobinuria e
insuficiencia renal aguda. Es mas probable que esto
ocurra en personas con patologias médicas complejas y/o
que se encuentran polimedicados. Algunos farmacos que
predisponen a estos efectos adversos son ciclosporina,
fibratos, antibiéticos macrélidos y algunos antimicéticos.

1a
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La asociacion de una estatina con gemfibrozilo, presenta
una mayor probabilidad de inducir miopatias en
comparacion a otros fibratos. (°s.2003)

El efecto secundario mas frecuente de las estatinas son
las mialgias. Hasta un 10% de los pacientes que estan en
tratamiento con estatinas refieren presentar dolores
musculares, debilidad muscular y otros sintomas, debido
a lo cual algunas personas no logran o no desean
continuar su tratamiento con estos farmacos. El grado en
el que las mialgias se deban efectivamente a las estatinas
estd aun en discusion. Si los pacientes que padecen
mialgias estan en tratamiento con estatinas, se debe
buscar alternativas para reducir sus niveles de LDL al valor
adecuado. Algunas opciones son intensificar las terapias
dirigidas a modificar el estilo de vida, o recurrir a otros
farmacos hipolipemiantes.

En algunos pacientes, las estatinas pueden causar un
aumento moderado del nivel de transaminasas. Si bien
esto no es un signo definitivo de hepatotoxicidad, podria
ser necesario chequear la funcién hepatica.

En el ultimo tiempo, el uso de estatinas se ha vinculado a
la aparicion de diabetes. El riesgo parece ser pequefio, su
relevancia clinica es cuestionable y el beneficio obtenido
al reducirse el riesgo de ECVOA lo compensa
absolutamente. La mayoria de los casos de diabetes
parecen presentarse en pacientes que ya padecian
intolerancia a la glucosa.

En ocasiones, algunos pacientes refieren que han
presentado alteraciones cognitivas con el uso de
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estatinas. La probabilidad de presentar estos efectos
secundarios sugiere que el tratamiento con estatinas
requiere considerar sus riesgos y beneficios.

Afortunadamente, el riesgo de efectos secundarios graves
es bajo, mientras que el beneficio para los pacientes en
riesgo de ECVOA puede ser de gran magnitud. (Seciedad

Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

EZETIMIBA:

Es otro farmaco hipolipemiante, que bloquea la absorcién
intestinal de colesterol. Esto produce una reduccion
moderada del nivel de C-LDL (de 15 a 25%). Este farmaco
parece seguro, pero su seguridad y eficacia como
monoterapia para reducir la incidencia de ECVOA no han
sido comparadas con placebo en ningun ECA.

En consecuencia, su uso se fundamenta en su capacidad
para bajar los niveles de LDL. Se utiliza como
hipolipemiante en pacientes con intolerancia a las
estatinas y también en combinacién con estatinas en
pacientes con hipercolesterolemia hereditaria.

Ademas, puede administrarse con estatinas para acelerar
la reduccion de C-LDL en pacientes de muy alto riesgo.
Recientemente, se demostré6 que la combinacién de
ezetimiba y simvastatina disminuye la incidencia de

eventos cardiovasculares en pacientes con nefropatia
Cr(’)nica i (Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad Europea,
2011)




e FIBRATOS:

Son, principalmente, reductores de los niveles de
triglicéridos, lo cual también reduce los niveles de C-VLDL.
La experiencia clinica respalda su utilidad en el
tratamiento de hipertrigliceridemia grave para prevenir el
desarrollo de pancreatitis aguda. También han sido
probados en muchos ECA de prevencion de cardiopatias
coronarias (CC).

Un metaanalisis de estos estudios muestra una reduccion
de aproximadamente 10% en la morbilidad asociada a
estas enfermedades; sin embargo, la mortalidad total no
1a|se redujo. En otro metaanadlisis de pacientes con | A
hipertrigliceridemia se observd una reduccion de
aproximadamente 25% del riesgo de CC. Sumado a lo
anterior, los ECA han mostrado que la monoterapia
hipolipemiante  con  fibratos, especificamente el
gemfibrozilo, disminuye el nivel de riesgo. Por lo tanto,
estos farmacos son una alternativa para quienes no
toleran las estatinas.

Administrar una combinacién de una estatina + un fibrato
es atractivo en el caso de hiperlipidemias mixtas, debido a
que tiene un efecto favorable sobre el patrén de las
lipoproteinas; sin embargo, no se ha comprobado
mediante ECA que agregar un fibrato a una estatina
mejore la reduccion del riesgo.
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Es necesario realizar estudios clinicos especificamente
dirigidos a demostrar la eficacia del tratamiento combinado
con fibratos en pacientes con hiperlipidemias mixtas. (National

Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)

ACIDO NICOTINICO:

Reduce los triglicéridos de manera efectiva, incrementa
moderadamente los niveles de C-HDL, y reduce
moderadamente los niveles de C-LDL.

En un estudio de prevencion secundaria, este farmaco
redujo los eventos de CC y la mortalidad total. Sumado a
esto, los estudios de imagenes muestran que la
combinacion de acido nicotinico con una estatina reduce
la ateroesclerosis subclinica. Sin embargo, en dos ECA
secundarios de gran envergadura el agregar acido
nicotinico al tratamiento con estatinas en dosis maxima no
incrementd la reduccion de la incidencia de eventos de
ECVOA.

Es conocido que el acido nicotinico tiene varios efectos
secundarios. Entre ellos, cabe destacar que en el estudio
HPS 1l THRIVE la combinacién de este farmaco y
simvastatina se acompand de un mayor riesgo de
miopatias en la poblacion china (HPS2-THRIVE 2013).

Por otra parte, en el caso de pacientes con intolerancia a
las estatinas, la combinacion de &cido nicotinico +
ezetimiba puede reducir los niveles de C-LDL de manera
efectiva, lo que representa una alternativa al tratamiento

con estatinas, pero con una reduccion del riesgo no
Comprobada_ ( National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel IlI, 2002)




Los niveles muy altos de C-LDL constituyen una condicion de
mas alto riesgo y ameritan un tratamiento hipolipemiante mas
intenso. Cerca de 1 de 500 pacientes tiene
hipercolesterolemia de origen monogeénico.

La mayoria de estos pacientes presenta una mutacién en uno
de tres genes: receptores de LDL (hipercolesterolemia
hereditaria), PCSK-9 o apolipoproteina B-1. Dado que los
pacientes con hipercolesterolemia hereditaria tienen un riesgo
alto a lo largo de la vida, deben recibir tratamiento efectivo
desde temprana edad.

Los otros casos de hipercolesterolemia grave probablemente
tendran un origen poligénico. En algunos pacientes con
hipercolesterolemia grave, la combinaciéon de cambio de estilo
de vida y tratamiento con estatinas, puede ser insuficiente
para obtener concentraciones optimas de C-LDL. En estos
casos, la politerapia farmacoldgica (p. €j., estatina + ezetimiba
y/o resinas fijadoras de acidos biliares y/o acido nicotinico)
puede ser eficaz.

En pacientes con niveles de C-LDL extremadamente altos (p.
ej., personas con hipercolesterolemia  hereditaria
homocigota), puede ser necesario recurrir a aféresis de LDL C
para retrasar la aterogénesis.

Por ultimo, recientemente la FDA aprobé el uso de lomitapida
y mipomersen en los EE. UU como medicamento adyuvante
a la dieta y la farmacoterapia convencional en casos de
hipercolesterolemia hereditaria grave. Ambos farmacos

inhiben la sintesis de lipoproteinas que contienen colesterol
ate rogénico_ (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)
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Hipertrigliceridemia:

Los datos obtenidos en estudios de observacién sugieren
fuertemente que la hiperlipidemia mixta (C-LDL elevado + C-
VLDL elevado) aumenta el riesgo en mayor magnitud que un
nivel elevado de C- LDL por si solo.

El tratamiento de la hiperlipidemia se simplifica al convertir el
C-no-HDL en objetivo terapéutico, principalmente cuando el
nivel sérico de triglicéridos es < 500 mg/d (5,7 mmol/l).

El nivel 6ptimo C-no-HDL para la prevencion primaria sera
<130 mg/dl (3,4 mmol/l). Las estatinas reducen el C-no-HDL
con la misma efectividad con la que reducen el C-LDL; no
obstante, no esta claro si la combinacién de estatinas con
fibratos o acido nicotinico es eficaz en prevenciéon primaria.

Sin embargo aumenta el riesgo de producir miopatias
inﬂamatorias (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

Los pacientes con hipertrigliceridemia grave (TG >500 mg/dl;
5,7 mmol/l) tienen mayor riesgo de padecer pancreatitis
aguda, el que aumenta a la par con el nivel de triglicéridos.

La experiencia clinica muestra que el uso de fibratos o acido
nicotinico en pacientes con hipertrigliceridemia grave
disminuye el riesgo de pancreatitis aguda. Consumir grandes
cantidades de acidos grasos omega-3 es una alternativa a la

farmacoterapia en el tratamiento de la hipertrigliceridemia
grave_ (FUNDACION DE CARIBE PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)




) 5 G, J
¢(COMO AJUSTAR LA INTENSIDAD DE LA TERAPIA %;,:w
HIPOLIPEMIANTE AL RIESGO ABSOLUTO?

Antecedentes: Tal como se ha mencionado, algunos
investigadores sostienen que las decisiones sobre el
tratamiento hipolipemiante deben basarse unicamente en el
calculo del riesgo para ECVOA; por lo tanto, los niveles de C-
LDL no debieran considerarse al inicio ni durante el
tratamiento. Con este criterio, es el riesgo el que se convierte
en el objetivo terapéutico.

Una opinién alternativa es que la causa subyacente de
ECVOA es el aumento del colesterol aterogénico. De ser
cierto, la intensidad del tratamiento debe tomar en cuenta los
niveles de este tipo de colesterol. En consecuencia,
idealmente todas las personas que no padecen ECVOA
lograrian niveles 6ptimos de colesterol aterogénico.

La mayoria de las personas de poblaciones de alto riesgo
tienen niveles de colesterol aterogénico superiores al 6ptimo;
por lo tanto, administrar algun tipo de intervencion
hipolipemiante beneficiaria a la mayoria de ellas. Diversos
factores de costo, beneficio y seguridad influyen en la decision
de bajar o no el colesterol a niveles éptimos. Las opciones
terapéuticas son la modificacion del estilo de vida y la
administracion de farmacos hipocolesterolemiantes (estatinas
u otros).

La mayoria de los investigadores concuerda en que el primer
escalon terapéutico es la intervencién dirigida a modificar el
estilo de vida, necesaria a nivel universal para maximizar la
disminucién del riesgo; sin embargo, algunas personas
también necesitaran farmacoterapia para alcanzar los niveles
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optimos de colesterol aterogénico. Cuando ya se ha decidido
administrar farmacoterapia, el objetivo debiera ser alcanzar

concentraciones optimas de este tipo de colesterol. (FUNDACION DE
CARIBE PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)

¢ Riesgo alto:

(a) Puede definirse como riesgo de ECVOA = 45%
hasta la edad de 80 anos, diabetes mas otros
factores de riesgo de hipercolesterolemia
hereditaria, y posiblemente nefropatia crénica Para
la prevencion primaria, las guias actuales coinciden
en que se debe reducir los niveles de colesterol al
rango optimo en las personas de riesgo alto.

Aunque la farmacoterapia puede ser necesaria para
obtener niveles O&ptimos de colesterol aterogénico,
intensificar las intervenciones en el estilo de vida permitira
utilizar dosis mas bajas y reducira el riesgo por

mecanismos adicionales a la reduccién del colesterol.
(National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 1ll, 2002)

o Riesgo moderado-alto:

(a) Riesgo de ECVOA de 30 a 44% hasta los 80 afios

(b) Diabetes sin otros factores de riesgo de nefropatia,

sindrome metabdlico en las poblaciones de mayor
riesgo.

Para las personas de riesgo moderado-alto, varias guias

apoyan la disminucion del colesterol aterogénico al rango

optimo; es decir, a un valor de C-LDL < 100 mg/dl (2,6

mmol/l) (FUNDACION DE CARIBE PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)




e Riesgo moderado:

(a) Riesgo de ECVOA de 15 a 29% hasta la edad de
80 afos. Por lo general, para esta categoria de
riesgo se aconseja intensificar la intervencién en el
estilo de vida.

No hay consenso sobre la recomendacion de farmacos
hipocolesterolemiantes. Algunos investigadores se
oponen al tratamiento con estatinas en sujetos de menor
riesgo. Sin embargo, un metaanalisis reciente de varios
ECA sugiere que su uso en personas de riesgo moderado
puede reportar beneficios, los que podrian incrementarse
con el tratamiento a largo plazo. También se debe
analizar la indicacion de estatinas en personas mayores
(> 65 anos).

Existen pocas herramientas para evaluar el riesgo en esta
poblacién. Un enfoque razonable es calcular el riesgo a 10
afnos con la calificacion de Framingham (recalibrada para el
pais). El resultado puede aumentarse en aproximadamente
un tercio para obtener el riesgo de ECVOA y proporcionara un
calculo aproximado de la categoria del riesgo a largo plazo, y
debiera ayudar a tomar una decision sobre el uso de
estatinas. Datos obtenidos en ECA muestran que el
tratamiento con estatinas reducira el riesgo de ECVOA en

personas ma’s aﬁosas_( National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill,
2002)

Recomendaciones:

La medida ideal para reducir el riesgo a largo plazo de ECVOA
en prevencion primaria es reducir el nivel de colesterol
ateroesclerotico a valores optimos. A
Se deben considerar varios factores al decidir qué valor se
desea alcanzar. La primera linea terapéutica es |la
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intervencion dirigida a modificar el estilo de vida; sin embargo,
dependiendo de la categoria de riesgo, puede ser necesario
administrar farmacoterapia.

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO NO LIPIDICOS EN
PREVENCION PRIMARIA

Todos los factores de riesgo mayores ameritan atencién
clinica. Los factores de riesgo no lipidicos aceleran el
desarrollo de placas, o causan predisposicion a eventos
trombaticos.

La terapia hipocolesterolemiante reduce el riesgo de ECVOA
incluso cuando existen todos los otros factores de riesgo,
hecho que explica el concepto de tratar el «riesgo»
disminuyendo los niveles de LDL. Sin embargo en prevencion
primaria, tratar los factores de riesgo no lipidicos solamente
reduciendo el nivel de LDL no tiene los mismos beneficios que
tratar ademas los otros factores de riesgo mayores. Por
ejemplo, usar farmacos hipocolesterolemiantes para tratar el
tabaquismo o la hipertensién en adultos jévenes es un manejo
inadecuado.

e Hipertension:

Es un factor de riesgo mayor para cardiopatias coronarias,
eventos cerebrovasculares, vasculopatias periféricas, e
insuficiencia renal.

La hipertension causa aproximadamente el 13% de las
muertes a nivel mundial (7,5 millones de muertes al afio),
y se presenta en aproximadamente el 40% de las
personas mayores de 25 afos. Casi mil millones de
personas padecen hipertensidon no controlada. De los



factores de riesgo mayores para ECVOA, la hipertensién
es la principal causante de discapacidad.

Los factores vinculados al estilo de vida (obesidad, ingesta
de grandes cantidades de sal, consumo de alcohol)
contribuyen de manera importante al desarrollo de la
hipertension; sin embargo, una vez que la hipertension
aparece, a menudo puede controlarse con el de
antihipertensivos de bajo costo segun criterio del
facultativo.

e Diabetes Mellitus:

Estd reconocida ampliamente como un factor que
contribuye de manera importante al desarrollo de ECVOA.
Segun cifras de la OMS, 347 millones de personas
padecen esta enfermedad, y en el afo 2004 causo la
muerte de 3,4 millones de personas.

La mayoria de los casos de diabetes se encuentran en
paises de ingresos bajos y medios, pero también en los
paises de altos ingresos que tienen una prevalencia
elevada de obesidad. Las proyecciones de la OMS
senalan que la prevalencia de diabetes aumentara en 2/3
en los proximos 20 afos.

El aumento de la glicemia predispone a enfermedades
microvasculares, en especial insuficiencia renal y ceguera,
y hay pruebas contundentes de que la hiperglicemia
acelera el desarrollo de ateroesclerosis o subyace a la
presentacion de eventos de ECVOA.

En la mayoria de los casos, la diabetes es de tipo 2 y a
menudo esta acompafada de otros factores de riesgo
cardiovascular. La combinacion de hiperglicemia y otros
factores de riesgo suele considerarse una condicién de
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alto riesgo para ECVOA. El riesgo asociado a la diabetes
tipo 2 se aproxima al de ECVOA ya establecidas en
algunas poblaciones, pero no en todas. Si bien la
hiperglicemia puede ser un factor de riesgo por si misma,
no puede identificarse universalmente como equivalente
de riesgo para cardiopatias coronarias (CC). Al asociarse
a otros factores de riesgo, el riesgo claramente se
incrementa. Dado que la relacion entre diabetes y ECVOA
es compleja, se hace dificil simplificarlas para diferentes
poblaciones a nivel mundial.

Prevencion secundaria

La prevencion secundaria incorpora a todos los pacientes con
ECVOA vya declarada. Estas condiciones incluyen
antecedentes de cardiopatia coronaria (CC), evento
cerebrovascular, arteriopatia periférica, arteriopatia

carotidea, y otras formas de vasculopatias ateroescleréticas.
(FUNDACION DE CARIBE PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA, 2013)

¢(COMO IDENTIFICAR LOS NIVELES OPTIMOS DE
COLESTEROL ATEROGENICO EN PREVENCION
SECUNDARIA?

Antecedentes: Una gran cantidad de datos obtenidos en
ECA muestran que, en pacientes con ECVOA, el tratamiento
con estatinas reduce los eventos cardiovasculares
recurrentes. A raiz de esto, algunos investigadores afirman
que el uso de estatinas en prevencién secundaria no debiera
considerar los niveles basales de colesterol aterogénico ni los
objetivos terapéuticos.



Los datos que respaldan un valor mas bajo de C-LDL como
valor 6ptimo en prevencion secundaria provienen de estudios
clinicos realizados en pacientes con ECVOA: TNT, IDEAL,
PROVE-IT, HPS y sus analisis por subgrupo. Todos estos
estudios coinciden en que «menos es mejor» cuando se trata
de niveles de C-LDL. Ya que el riesgo de eventos futuros y
muerte es alto en pacientes con ECVOA, lo mas prudente es
favorecer una estrategia mas agresiva. En general, los
farmacos hipocolesterolemiantes son seguros; por lo tanto, es
mas riesgoso indicar un tratamiento insuficiente que uno
excesivo. Si no se puede identificar un nivel 6ptimo de C-LDL,
se tendra que decidir si el tratamiento hipolipemiante debiera
ser mas o menos intenso. ( National Cholesterol Education Program - Adult
Treatment Panel Ill, 2002)

Con el fin de determinar si otros objetivos lipidicos podrian ser
superiores al nivel de CLDL para predecir eventos de ECVOA
en prevencion secundaria, investigadores de los estudios TNT
e IDEAL compararon la relacion entre la ocurrencia de
eventos cardiovasculares en pacientes tratados con estatinas
y sus niveles bajo tratamiento de CLDL, C-no-HDL y apo B,
como también la relacion entre tales eventos y el indice de
colesterol total/HDL, de colesterol LDL/HDL, y de
apolipoproteina B/A-l. En este estudio, los niveles bajo
tratamiento de C-no-HDL y apo B se asociaron de manera
mas estrecha a los resultados cardiovasculares que los
niveles de C-LDL. Estos datos respaldaron el uso de los
niveles de C-no-HDL o apo B como objetivo terapéutico en
prevencion secundaria.
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FARMACO$ HIPOCOLESTEROLEMIANTES EN
PREVENCION SECUNDARIA

Antecedentes: Los ECA proporcionan pruebas contundentes
de que las estatinas son la primera linea de tratamiento en
prevencion secundaria.

Las altas dosis de estatinas, que produjeron la mayor
disminucién de LDL, proporcionaron las mayores reducciones
del riesgo. Aunque los datos de los ECA respaldan el valor de
< 70 mg/dl (1,8 mmol/l) como nivel 6ptimo de C-LDL para la
prevencion secundaria.

Hay cinco clases de farmacos hipolipemiantes que pueden
utilizarse como posible adyuvante al tratamiento con
estatinas: resinas fijadoras de acidos biliares, ezetimiba, acido
nicotinico, fibratos y acidos grasos n-3. De estos, el acido
nicotinico es el unico que se ha probado como adyuvante a la
terapia con dosis maximas de estatina en prevencion
secundaria. En los estudios AIM-HIGH y HPS-2 THRIVE,
agregar acido nicotinico a la terapia con dosis maximas de
estatina no produjo una reduccion adicional del riesgo de
eventos de ECVOA (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)

Recomendaciones:

Cuando no se logra el objetivo de C-LDL de < 70 mg/dl (1,8
mmol/l) administrando las dosis maximas de estatina, se
debiera considerar el uso de una resina fijadora de acido biliar
o ezetimiba como adyuvante para alcanzar dicho nivel. Si los
niveles de C-no-HDL vy triglicéridos se mantienen elevados
cuando se alcance el objetivo de C-LDL, se puede considerar
afadir un fibrato, acido nicotinico, o altas dosis de acidos
grasos n-3 para disminuir los triglicéridos.

Cualquiera sea el tratamiento adyuvante a las estatinas, debe
tenerse presente que su eficacia para reducir el riesgo no ha




o S
sido documentada en los ECA de politerapia. Ademas, las mzzen..
dosis bajas de acidos grasos n-3 no parecen disminuir el

riesgo en la prevencion secundaria de rutina. ( National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel I, 2002)

TRATAMIENTO DE FACTORES DE RIESGO NO
LIPIDICOS EN PREVENCION SECUNDARIA

Dado que las ECVOA son una condicidon de multiples factores,

1a | la terapia preventiva debe abordar todos los factores de

riesgo_ ( National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)

e Tabaquismo: EIl objetivo es el cese completo, sin
exposicion al humo de tabaco ambiental.

e Presion arterial: Se debiera reducir a < 149/90 mmHg.

e Actividad fisica: Al menos 30 minutos, 7 dias a la semana
(minimo 5 dias a la semana).

e Control del peso: Lograr un indice de masa corporal de
18,5 a 24,9 kg/m2.

e Diabetes mellitus tipo 2: Lograr un nivel de hemoglobina
A1C apropiado para la condicion clinica del paciente.

o Antiagregantes plaquetarios/anticoagulantes: Se
recomienda una dosis de 75 a 162 mg diarios de aspirina
para todos los pacientes con arteriopatia coronaria, a
menos que esté contraindicada.

o Consideraciones adicionales: Se debe identificar y tratar
la depresién. Emplear rehabilitacion cardiaca cuando sea
necesario.
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RECOMENDACIONES GENERALES

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| A
enfermedades de alto riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad cerebro vascular o arterial periférica,
diabetes mellitus o historia familiar de hiperlipidemia.

OBJETIVO EN NIVELES DE LiPIDOS

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

1a

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

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

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

e 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 70mg/dl como maximo.
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e La meta para el nivel de colesterol HDL para los 3 grupos
de riesgo es >40mg/dlI.

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

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

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

e Los pacientes fumadores deben ser advertidos de dejarde | A
fumar inmediatamente.

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

e 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| A
acido nicotinico. Los pacientes deberan ser advertidos de
reportar inmediatamente si padecen de dolor muscular,
sensibilidad aumentada o debilidad.

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

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

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
debera ser agregado en dosis de 3 a 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.

La decisidon 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.




e En la terapia combinada:

(5) Iniciar la segunda droga en dosis bajas e
incrementarlas gradualmente hasta alcanza el nivel
esperado. Deben ser evitadas las dosis altas de
estatinas.

(6) 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
afo o en el momento cuando las dosis sean
aumentadas.

(7) Los pacientes deben ser advertidos de reportar
rapidamente si tienen dolor muscular, sensibilidad
aumentada o debilidad.

(8) 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 maxima, 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 esta indicado.
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Enfermedad Renal

La dosis inicial de estatinas en pacientes con insuficiencia
renal cronica debe de ser baja. Durante el tratamiento la
creatin-kinasa sérica y funcionamiento renal deben ser
cuidadosamente monitorizados.

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 funcién hepatica (transaminasas) en dos
ocasiones consecutivas en pacientes con enfermedad
hepatica cronica por 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 precaucion.
En ambas situaciones la dosis inicial de estatinas debe de
ser baja. Las estatinas estan contraindicadas en aquellos
pacientes con enfermedad hepatica aguda y en pacientes
con dafo hepatico 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.



5. ANEXOS
Anexo No. 1 Estrategias de intervencién en funcion del riesgo

cardiovascular total y las concentraciones de cLDL

Riesgo CONCENTRACION DE cLDL
CV total 70 a 100 a 155 a
(SCORE) <70mg/dl <100mg/dI <155mg/di <190mg/dI >190mg/dI
(%) <1,8mmol/l 1,8 a 25a 4,0 a >4, 9mmol/l
<2,5mmol/l <4,0mmol/l <4,9mmol/l
Estilo de
vida
< No intervenir No intervenir Intervenc!c')n Intervenc!én considerar
en lipidos en lipidos en el gstllo en el gstllo _uso de .
de vida de vida farmacos si
no controlan
los lipidos
Clase?/
Nivel® I/IC I/IC IIC I/IC lla/A
Estilo de Estilo de Estilo de
vida, vida, vida
.. L considerar el | considerar el | considerar el
Intervencién Intervencion
21a<5 en el estilo en el estilo de | uso de . | uso de . s de )
de vida vida farmacos si farmacos si farmacos si
no se no se no se
controlan los | controlan los | controlan los
lipidos lipidos lipidos
Clase?/
Nivel® I/IC l/IC lla/A lla/A I/A
Estilo de Intervencion estilo de Estilo de Estilo de
>5a<10 vida, estilo de vida, viday vida'y viday
o riesgo considerar el considerar el prescripcion | prescripcion | prescripcion
alto uso de uso de inmediata de | inmediata de | inmediata de
farmacos® farmacos® farmacos farmacos farmacos
a
N lla/A lla/A lla/A A A
Estilo de . . Estilo de Estilo de Estilo de
2100 vida, =510 de_; w_c!a viday viday viday
- ; y prescripcion =Y =Y e
riesgo considerar inmediata de prescripcion | prescripcion | prescripcion
muy alto uso de farmacos inmediata de | inmediata de | inmediata de
farmacos® farmacos farmacos farmacos
a
i(\:/lealﬁe /N lla/A lla/A VA VA A

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio.
2Clase de recomendacion. "Nivel de evidencia. Referencias del nivel A: 15-41.°En pacientes con IM,
debe considerarse la administracion de estatinas independientemente de la concentracion de Cld|

Fuente: (Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad

Europea, 2011) Modificado Guia IGSS 2016

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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Anexo No. 2:
Intensidades.

Terapia con estatinas:

Indicaciones e

Alta Intensidad Moderada
Intensidad
Reduccion
aproximada de = 50% 30%-49%
colesterol LDL
Indicaciones
Enfermedad Enfermedad
aterosclerética aterosclerética
Grupo 1 cardiovascular, cardiovascular,
Edad <75 afos Edad <75 afios
LDL = 190 mg/dL, si no
Grupo 2 LDL = 190 mg/dL tolera dosis alta
estatinas
Diabetes Diabetes
Edad 40-75 afos Edad 40-75 afos
Grupo 3 LDL 70-189 mg/dL LDL 70-189 mg/dL
Riesgo 10 afios 27.5% Riesgo 10 afios = 7.5%
No diabetes No diabetes
Edad 40-75 afios Edad 40-75 afios
Grupo 4 LDL 70-189 mg/dL LDL 70-189 mg/dL
Riesgo 10 afios 2 7.5% | Riesgo 10 afios = 7.5%
Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Estatinas Atorvastatina 40-80 mg | Simvastatina 20-40 mg
(ejemplos) Rosuvastatina 20-40 mg Pravastatina 40-80
Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 2-4 mg

Fuente: (Guias Clinicas ACC/AHA, 2013) Modificado Guia IGSS 2016
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Anexo No. 3: Metas propuestas de acuerdo a clasificacion de
riesgo cardiovascular global.

c-HDL
RIESGO c-LDL el Triglicéridos
no -HDL Hombre | Mujer
Muy Alto <70 <100 <150 >45 >50
Alto <100 <130 <150 >45 >50
Intermedio | <130 <160 <150 >45 >50
Latente <160 <190 <200 >45 >50

Fuente: (Guias de prevencion primaria en riesgo cardiobascular, 2009)
Modificado Guia IGSS 2016
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Anexo No. 4: Clasificacion de niveles de colesterol total, LDL,

HDL vy triglicéridos.

COLESTEROL TOTAL
Optimo en paciente con
<3.9 mmol/L 150 mg/dl Enfermedad Cardiovascular y/o
Diabetes mellitus
<5.2 mmol/L 200 mg/dI Deseable
5.2-6.1 mmol/L 200-239 mg/dI Limite alto
>6.2 mmol/L >240 mg/dl Alto
LDL COLESTEROL
Optimo en paciente con
<2.6 mmol/L 150 mg/dl Enfermedad Cardiovascular y/o
Diabetes mellitus
<2.6-3.3 mmol/L 100 mg/dl Deseable
3.4-4.0 mmol/L 100-129 mg/dI Limite alto
4.1-4.8 mmol/L 130-189 mg/dl Alto
>4.9 mmol/L >190 mg/dl Muy alto
HDL COLESTEROL
<1.0 mmol/L >40 mg/d| Bajo
1.0-1.5 mmol/L >40-59 mg/dI Deseable
>1.6 mmol/L >60 mg/dl Alto
TRIGLICERIDOS
Optimo en paciente con
<1.7 mmol/L <150 mg/dl Enfermedad Cardiovascular y/o
Diabetes mellitus
1.7-2.2 mmol/L 150-199 mg/dI Deseable
2.3-4.4 mmol/L 200-399 mg/dl Alto
>4.5 mmol/L >400 mg/dl Muy Alto

Fuente: (Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, 2013)
Modificado Guia IGSS 2016




Anexo No. 5: Calculo del riesgo a 10 afios de infarto agudo al e,
miocardio o muerte coronaria, modelo de Framingham / Hombres
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Fuente: (Centro Nacional de Investigacion en Evidencia y Tecnologias en Salud,
2014; National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)
Modificado Guia IGSS 2016
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Anexo No. 6: Calculo del riesgo a 10 afios de infarto agudo al
miocardio o0 muerte coronaria, modelo de Framingham / Mujeres
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Fuente: (Centro Nacional de Investigacion en Evidencia y Tecnologias en Salud,
2014; National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill, 2002)
Modificado Guia IGSS 2016
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6. ABREVIATURAS

ATP Ill:
CHD:

CK:
CPK:
CV:
CYP:

dl:

ECA:
ECC:
ECOVA:

GPP:
HDL:

HMG-CoA:
IHCAI:

LDL:

MAO:
mg:

mm Hg:
mmol/L:
OMS:
OPS:
PA:

CT:

TG:
VLDL:

Adult Treatment Panel llI
(Tratamiento del adulto panel IlI)
Coronary Heart Disease

(Enfermedad Cardiaca Coronaria)
Creatin kinasa

Creatin Fosfo Kinasa

Cardiovascular

Cictocromo

decilitro

Estudios Controlados Aleatorizados
Enfermedad Cardiaca Coronaria
Enfermedad Cardiovascular de origen
ateroesclerdtico

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

milimetros de mercurio

mili moles por Litro

Organizacion Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
Presion Arterial

Total colesterol (Colesterol Total)
Triglicéridos

Very Low Density Lipoprotein
(Lipoproteina de muy baja densidad)
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