CAPITULO 13
Hiperlipidemia y factores de riesgo
cardiovascular

Eliseo Hernan Ferrari y Julian Minetto

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar entre las causas de mortalidad en
el mundo occidental, representado alrededor de 31,8% de los casos. En Argentina sucede algo
similar, con tasas reportadas que varian alrededor de 30%. Como ejemplo la mortalidad cardio-
vascular en el afio 2017 fue de 28,5% de los casos.

Hace algunos afos el estudio MONICA nos mostré que la mortalidad cardiovascular difiere
entre distintos paises. La causa principal de muerte cardiovascular es la ateroesclerosis. En su
desarrollo tiene mucho que ver los factores de riesgo cardiovascular, que se definen como una
seria de condiciones individuales que aumentan el riesgo de desarrollar una enfermedad ate-
roescleroética. El concepto de la existencia de los factores de riesgo cardiovascular se inicia con
el estudio Framingham. Este estudio fue realizado por el Dr. Castelli en la localidad homénima
en el estado de Massachusetts desde 1948.

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar de varias maneras. Una forma
practica es diferenciarlos en modificables y no modificables. Los no modificables son constituti-
vos de la persona, por lo que es imposible revertirlo o eliminarlo. Entre ellos tenemos, edad, sexo
y factores hereditarios (Figura 1).

- Sexo masculino: tiene un riesgo entre 2 y 3 veces mayor de enfermedad cardiovascular
prematura que las mujeres. El riesgo en las mujeres aumenta luego de la menopausia.

- Edad: el riesgo cardiovascular aumenta con la edad a partir de los 45 afios en el varon y los
55 afos en la mujer.

- Historia familiar: de cardiopatia isquémica prematura antes de los 55 anos en el padre u
otro familiar de primer grado de sexo masculino, o 65 afios en la mujer u otro familiar de primer
grado y sexo femenino.

Los Factores modificables son aquellos que pueden ser corregidos o eliminados a través de
cambios en el estilo de vida o uso de tratamiento farmacolégico. Entre ellos tenemos:

e Hiperlipidemia.
e Tabaquismo.
e Hipertension.

e Diabetes.
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Tabla 13.1. Factores de riesgo.

Factores de riesgo

No modificables Modificables
Edad Tabaquismo
Sexo Hipertension
Antecedentes familiares de cardiopatia Diabetes
Isquémica. Hiperlipidemia

MAYORES FACTORES Predisponentes MENORES

Tabaco Obesidad PCR

Hipertension Sedentarismo C- LDL pequerias y densas

Diabetes Adiposidad abddminovisceral. Homocisteina

Hiperlipidemia Lp (a) ¢

Edad Fibrinageno 1

Antecedentes familiares HVI

C- HDL reducido Triglicéridos t

Otra forma de clasificar a los factores de riesgo es por su importancia, y asi, tendremos ma-
yores, menores y predisponentes. Los factores mayores son los mas importantes, y a través de
ellos se puede explicar mas del 90% de los casos de cardiopatia isquémica. Los factores de
riesgo mayores son la hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, edad,
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prematura y colesterol HDL reducido.

Existen controversias sobre el papel otorgado a cada factor de riesgo. Las guias norteameri-
canas de manejo de las hiperlipidemias, en el afio 2001, ATP Ill, cuando elaboraron la lista de
factores de riesgo, tuvieron en cuenta antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prema-
tura, edad, sexo, presencia de hipertension, tabaquismo y colesterol HDL reducido. La diabetes,
por su mayor riesgo, se incluia entre los criterios de prevencion secundaria.

Las guias europeas de hipertension tienen otra lista de factores de riesgo, pero en general
coinciden en la importancia de la estratificacidn inicial del riesgo cardiovascular en la toma

de decisiones.

Valor de colesterol

En forma tradicional, de acuerdo con las recomendaciones de las guias norteamericanas, en
el afio 2001 (ATP lll) se consideraba como normal un valor de colesterol menor a 200 mg/d|,
limitrofe un valor de 200 a 239 mg /dl y colesterol elevado un valor mayor a 240 mg /dl. Sin
embargo, surgié inmediatamente como critica, que ésta —como otras muchas variables biol6gi-
cas— no son dicotdomicas y, en realidad, deberiamos hablar de un continuo, donde el valor del
colesterol se ajustaria al riesgo cardiovascular del paciente.

En el estudio MRFIT en un seguimiento de 361.662 varones de 35 a 57 afios por un lapso de
varios afos, se demostré que la mortalidad cardiovascular comienza a aumentar cuando los va-

lores de colesterol superan los 140-180 mg/dl. En ese estudio la tasa de mortalidad fue de 3,1
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por 1.000 para valores de colesterol de 140 mg /dl, 5 por 1.000 para colesterol de 200 mg /dl, 9
por 1.000 para valores de 240 mg /dl y 18 por 1.000 para niveles de 300 mg/dl 2 (Figura 13.1).
El estudio PSC, con un seguimiento de casi un millén personas, mostré que cada reduccion
de 1 mmol (38,6 mg/dl) de colesterol total, se asocia a una reduccion de la mortalidad cardiovas-
cular a la mitad en la edad de 40 a 49 afios, un tercio entre 50 a 69 afios y un sexto entre los 70

a 89 afos, sin un limite inferior (Figura 13.2).

Figura 13. 1. Resultados de estudio MRFIT. Figura 13.2. Estudio PSC.
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Las guias de la Sociedad Europea de Hipertension elaboran una lista de factores de riesgo un
poco diferente. Para definir hiperlipidemia adoptan un valor de colesterol mayor a 190 mg/dl. Para
el C-LDL un valor superior a 115 mg /dl, C-HDL menor a 40 mg/dl y triglicéridos mayores a 150
mg/dl. A su vez agregan a la lista de factores de riesgo la obesidad, definida como un IMC mayor
a 30 kg/m?, adiposidad abdominovisceral y la hiperglucemia en ayunas (valor 100-125 mg/dl).

Las recomendaciones de la US Preventive Task Force consideran como hiperlipidemia un
valor de C-LDL mayor a 130 mg/dl y de C-HDL alterado, un valor menor a 40 mg/dI.

Las nuevas guias norteamericanas proponen jerarquizar —-mas que el valor de colesterol- el
riesgo cardiovascular, con lo cual se hace mas dificil poner un punto de corte de normalidad. Si
tomamos el criterio estadistico, los valores poblacionales suelen ser mas elevados que el suge-
rido como “seguro”; por ejemplo, el percentilo 95 en el Reino Unido es de alrededor de 227 mg/dl,

mucho mayor que en otras poblaciones como China y Japén.
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Interpretacién de los valores de colesterol y metabolismo

de las lipoproteinas

Triglicéridos (TGS)

Los TGS de origen exdégeno provienen de la dieta. Las grasas de la dieta se presentan
como colesterol libre, esteres de colesterol, fitosteroles, triglicéridos, acidos grasos y fosfolipi-
dos. En el duodeno son procesadas por enzimas secretadas por el pancreas como la lipasa
que hidroliza los ésteres de colesterol. Las sales biliares se producen en higado y colaboran
en el transporte de los lipidos por el intestino hacia su sitio de absorcion en el enterocito. La
proteina de transporte implicada en esta etapa es la NPC1L1 o proteina de Niemann Pick. El
colesterol y los acidos grasos dentro de la célula mucosa del intestino son reesterificados a
triglicéridos, los cuales se incorporan para su transporte a la particula de quilomicrén que se
sintetiza en el intestino delgado (Figura 3).

Se transportan en una particula voluminosa que es el quilomicréon. Esta constituido en mas
del 90% por triglicéridos de reciente absorcion. Los quilomicrones son las lipoproteinas de mas
baja densidad y mayor volumen y su funcién es transportar las grasas de la dieta hacia la circu-
lacion. La superficie del quilomicron esta constituida por lipoproteinas Apo A1- A lly A IV y fos-
folipidos. La apoproteina denominada Apo B 48, originada en el enterocito, tiene una funcion
estructural en la conformacién del quilomicrén. Desde el intestino los quilomicrones son liberados
a los linfaticos, hacia el conducto toracico de donde pasan a la circulacion. Al entrar en la circu-
lacion sistémica sufren una serie de cambios como ser la adquisicion de las apoproteinas Cll y
CllIl asi como también las apoproteina E, que le son transferidas desde las particulas de C-HDL.
Este cambio es esencial para el metabolismo, pues la apo C Il tiene como funcién activar la
lipoprotein lipasa. La Apo C Il tiene una funcién reguladora, aparentemente de inhibicién de la
lipoproteinlipasa. La Apo E, en cambio es trascendental para la degradacion del remanente de
quilomicron.

Los TGS de sintesis enddgena se transportan fundamentalmente por las lipoproteinas VLDL,
las cuales se producen en el higado mediante la unién de una apoproteina de funcién estructural
denominada Apo B 100. En circulacién se unen a las VLDL las apoproteinas C (C I, CIl, CIIl) y
apoproteina E, transferidas desde las particulas de C-HDL. La Lipoprotein lipasa libera los trigli-
céridos de las VLDL en los tejidos. El tamarfio de las particulas de VLDL se reduce transforman-
dose en remanentes de VLDL. Estas pueden ser degradadas por el higado. Otro camino que
pueden seguir los remanentes de VLDL es su transformacion periférica en LDL pasando por una
etapa intermedia en la que se constituye una particula mas pequefia que la VLDL original deno-
minada IDL. Las VLDL perduran en circulacion 2 o 3 horas. Los niveles de Apo B 100 que es la
apoproteina estructural de las VLDL son 60 a 120 mg/dl y se encuentran relacionados con la

ateroesclerosis (Figura 3).
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Algunos estudios han mostrado relacién entre triglicéridos y cardiopatia isquémica, pero hay
bastante controversia al respecto sobre todo por la posibilidad de poder separar la hipertriglice-
ridemia de otros factores de riesgo, lo cual le resta independencia en el poder predictivo.

De acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos ATP lll, se consideran como
normales los valores de triglicéridos menores a 150 mg /dl, valor limitrofe entre 150 y 199 mg/dl,

hipertrigliceridemia moderada entre 200 a 500 mg /dl y severa de mayor a 500 mg /dl.

Figura 13.3. Metabolismo de las VLDL, triglicéridos y LDL.
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Lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)

Las particulas de C-LDL contiene la mayor parte del colesterol circulante y su funcién es
transportar el mismo a los tejidos para su utilizacion. Se originan en la circulacion a partir de la
VLDL previo paso en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). La degradacion de las LDL es
através de la captacion por receptores que se encuentran en higado, donde se remueve la mayor
parte. Su vida en circulacién antes de su aclaramiento es de 2 a 3 dias. Es la lipoproteina mas
vinculada con la aterogénesis, y su acumulacion en las células de las paredes arteriales consti-
tuye el pasoinicial. La LDL se oxida y facilita la captacion por el macréfago a través de un receptor
especial denominado receptor scavenger (figura 3).
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Lipoproteinas de alta intensidad (C-HDL)

Tienen su origen en higado e intestino, a través de la unién de la lipoproteina Apo A1 y fosfo-
lipidos. En su paso a la circulacién capta otras apoproteinas como apoproteina apo Cl, ClI, Clll
y apo E, que les son transferidas desde las LDL y las VLDL. Las particulas de C-HDL actuan
como un reservorio en circulaciéon de estas apoproteinas. La particula de C-HDL interactua con
la proteina ABCA1 que se localiza en las paredes de los macroéfagos y transporta el colesterol
de la célula espumosa. También pueden captar colesterol desde las membranas celulares, los
tejidos periféricos y desde otras lipoproteinas. En la incorporacion del colesterol entra en juego
la enzima lecitina colesterol acil transferasa (LCAT), que se encarga de su esterificacion e ingreso
a la porcion central hidrofébica de la particula de C-HDL. La particula de HDL se torna mas
redondeada y aumenta de tamafo transformandose en HDL. La particula de HDL3 a su vez
transfiere el colesterol hacia las lipoproteinas LDL y VLDL. Para este paso necesita la actividad
de la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CTEP) en un mecanismo de intercambio,
con lo cual los esteres de colesterol podran ser removidos de la circulacién a través del receptor

hepatico de las LDL?® (figura 3).

Figura 13.4. Metabolismo del colesterol HDL.
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Nota: Valor del C-HDL.
Reducido: Varon <40 mg/dl en la mujer < 45-50 mg/d|. Elevado (deseable) > 60 mg/dl.

Evaluacion del paciente

Se deberia proponer a toda persona mayor de 20 afios una determinacién del perfil lipidico
en ayunas. En cada oportunidad se deberia solicitar colesterol total, triglicéridos y C-HDL.
Ante un valor elevado en la primera ocasion, se debe tener en cuenta la variabilidad analitica

que puede llegar a ser de un 10 a 15% para los valores de colesterol total y hasta 10% para los

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 299



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

triglicéridos. Por ende, es recomendable una nueva determinacién dentro de las 4 semanas si
los valores iniciales estan alterados.

La determinacién del C-LDL es de relevancia en tanto es la particula particularmente atero-
génica. El C-LDL se calcula con la férmula de Friedewald.”6" Un inconveniente es que esta for-
mula pierde poder predictivo cuando el nivel de triglicéridos es mayor a 200 a 400 mg/dI

Otras sociedades cientificas con fuerte enfoque en medicina preventiva como la U.S Preven-
tive Task Force de Estados Unidos (USPTF) recomiendan, en cambio, solo la medicién del perfil

lipidico en personas mayores de 40 afos.

Tabla 13.3. Formula de Friedewald.

ColLDL = Col T - Col HDL - (TG/5)

Los valores de C-LDL pueden considerarse como 6ptimo 70 a 100 mg/dl, normal 100 a 129
mg/dl, limitrofe 130 a 159 mg/dI, elevado 160 a 189 mg/dl y muy elevado >190 mg/dl. Mas alla
de estas disquisiciones un valor mayor a 130 mg/dl debe considerarse elevado.

También ayuda en la toma de decisiones el calculo del colesterol no HDL, que resulta de
restar al colesterol total, el C-HDL. Esto permite medir todas las particulas capaces de generar
la placa ateroesclerética como ser LDL, VLDL e IDL.

Ante la presencia de un valor alterado en el perfil lipidico se deberia establecer una secuencia:

e Diferenciar prevencion primaria y secundaria.
e Detectar causas secundarias.

e Calculo de C-LDL.

e Evaluar riesgo cardiovascular.

e Considerar la presencia de sindrome metabdlico y Considerar TG y HDL.

Se define como prevencién primaria aquellas personas que no han tenido eventos cardiovas-
culares vinculados a ateroesclerosis.

La prevencion secundaria: se trata de pacientes que han tenido eventos cardiovasculares
isquémicos vinculados a ateroesclerosis.

Se entienden como tal: cardiopatia isquémica en todas sus presentaciones, accidente cere-

brovascular isquémico, arteriopatia periférica obstructiva o aneurisma de aorta abdominal.

Riesgo cardiovascular

Mas alla de los niveles de colesterol, que es uno de los factores de riesgo mayor, se debe
tener presente el riesgo cardiovascular global del paciente. En los ultimos afios las diferentes
guias han enfatizado esta aspecto de la evaluacién, mas que el valor de colesterol.
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Existe alguna controversia sobre cual seria el mejor sistema de evaluacién de riesgo. Dado
que estos sistemas se han calculado a través de los resultados de distintas cohortes de segui-
miento, y por lo tanto, van a reflejar la situacién epidemiolégica de la poblacion evaluada.

Las guias norteamericanas proponen un sistema de calculo tomado de estudios de cohortes
poblacionales que incluyen al Framingham Heart Study, pero agregan datos de otros tres estu-
dios: “Atherosclerosis Risk in communities”, “Coronary artery risk development in young adults”,
y “Cardiovascular health study’. Con ello elaboran un sistema de puntuacién y recomiendan pres-
cripcion de estatinas cuando el calculo de riesgo es mayor a 7,5%.

Otros sistemas de puntuacién se han aplicado extensamente. El score de Framingham es un
sistema de calculo sencillo, que consta de 6 variables muy simples de obtener. Como elemento
en contra fue elaborado para poblacién anglosajona y podria sobrevalorar el riesgo en otras po-
blaciones como las mediterraneas.

En Europa emplearon el sistema de puntuacion SCORE, adaptado a los diferentes riesgos
regionales, dado que los paises mediterraneos tienen menor mortalidad cardiovascular que los
paises del norte de Europa. En Inglaterra se emplea el sistema Q-RISK que tiene la ventaja de
su validacién en una poblacién de 1.218.000 personas seguidas por mas de 6,5 afios. Pero en
contra, expresa el riesgo de una poblacidn particular anglosajona. En Espafa emplean el sistema
Regicor, que una adaptacién del score de Framingham a la epidemiologia de Espafia. Las guias
canadienses adoptan el sistema de puntuacién Framingham.

Las guias inglesas NICE recomiendan el uso del sistema Q-RISK, que es un sistema de pun-
tuacién adaptado a las condiciones de la sociedad britanica, y el umbral de riesgo para indicar
estatinas también lo colocan en mayor a 10%.

En general ningun sistema de puntuacion esta validado en la Argentina. Localmente se puede
utilizar el score de riesgo disefiado para América Latina, zona B (Republica Argentina) por la

OPS y la OMS, estimando un riesgo moderado a partir del 10%.

Grupo de alto riesgo

Estos pacientes tienen un riesgo mayor a 20% en 10 afios de padecer un evento isquémico.
Se incluyen en esta categoria los pacientes en prevencion secundaria. En la misma categoria se
encuentran muchos de los pacientes con diabetes mellitus. También pueden ser aquellos que
teniendo varios factores de riesgo suman mas de 20% de riesgo de padecer un evento isquémico
en los proximos 10 afos.

Para todos estos pacientes se consideraba en las guias precedentes como objetivo un valor
de colesterol LDL menor a 100 mg/dl, con una meta opcional para pacientes de muy alto riesgo
de 70 mg/dl. Esta propuesta de las guias norteamericanas ATP Ill fue objeto de controversia

(como veremos mas adelante) y revision en las guias mas recientes ACC-AHA 2013.
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Los pacientes de muy alto riesgo son aquellos que cursan un sindrome coronario agudo,
enfermedad cardiovascular y multiples factores de riesgo mal controlados, o multiples factores

de riesgo incluido el sindrome metabdlico.

Grupo de riesgo moderado

Este grupo ha sido modificado los ultimos afios. Antiguamente se incluia a pacientes con
hipercolesterolemia y dos o mas factores de riesgo. Sin embargo, la lista de factores de riesgo
original que sugerian las guias norteamericanas (NCEP-ATP lll), era restringida y dejaba afuera
varios factores no menos relevantes.

Son aquellos cuya puntuacion se halla entre 7,5 a 19% a 10 afios. Se propone evaluar en
ellos la ATC subclinica la cual elevaria de estar presente el riesgo a una categoria superior. Sin
embargo, hay algin cuestionamiento acerca de la validez de estos métodos. La TASK FORCE
en un analisis de la evidencia disponible, llega a la conclusién que no hay evidencias formes
como para recomendar sistematicamente la realizacion de score calcico coronario, PCR o deter-

minacién de indice braquicrural.

Riesgo bajo

Son pacientes que no tienen factores de riesgo o tienen solo uno. También se incluyen en
esta lista las personas cuyo riesgo calculado a 10 afios es menor 7,5% segun las recomendacio-
nes del ACC-AHA, aunque es tema de debate si el punto de corte deberia ser mas elevado o
qué sistema de puntuacion se deberia tomar para cuantificar el riesgo. Las guias NICE, las guias
canadienses y las recomendaciones de la USPTF norteamericana sugieren un punto de corte
mayor a 10%.

Tratamiento no farmacolégico

Los objetivos del tratamiento no farmacoldgico son:
1. Normalizar el peso corporal.
2. Reducir el aporte de grasas y colesterol.

3. Promover actividad fisica.
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El régimen se debe instaurar gradualmente, con apoyo de la familia. En caso de sobrepeso u
obesidad se debe procurar una dieta hipocaldrica. Se debe recomendar la actividad fisica prefe-
riblemente de tipo aerdbico. Como caminata, trote, remo, natacion o bicicleta con una periodici-
dad de 3 a 5 veces por semana y cada sesién con una duracion de al menos 30 a 60 minutos.

La dieta debe tener un contenido total de grasas de 25 al 30 % de las calorias. De ellas la
proporcién recomendada es hasta un maximo de 7 % de acidos grasos saturados, 20% de acidos
grasos monos insaturados y 10% de AG poliinsaturados.

Dieta adecuada en calorias. Los hidratos de carbono deben representar el 50 a 60% de la
dieta preferiblemente como polisacaridos complejos. El exceso de hidratos facilita el desarrollo
de hipertrigliceridemia y aumenta el riesgo cardiovascular.

Los beneficios de la dieta sobre el nivel de colesterol son modestos. Con reducciones esperadas

de 5 a 12 %. Se puede obtener un mayor beneficio con consejo dietético por un nutricionista.

Manejo de la dieta

Reduccion de acidos grasos saturados a menos del 7 a 10% de las calorias. Se deben limitar
las grasas de origen animal. Es aconsejable reducir el consumo de carnes rojas a dos o tres
veces por semana y tratar que las porciones no sean muy grandes (hasta 200 grs.), se deben
evitar fiambres y embutidos. Se deben elegir cortes magros como ser nalga, cuadrada, peceto o
colita de cuadril. No es recomendable la ingesta de manteca y crema de leche. No se debe comer
helados de crema. Los lacteos deben ser descremados. El pollo se debe cocinar sin piel y se
prefiere la pechuga por sobre la pata y muslo, con una periodicidad de 2 o tres veces por semana.
Es recomendable no comer visceras (seso, higado, rifién, molleja, corazén), yema de huevo y
crustaceos (langosta, camaron, langostino, cangrejo).

Las dietas de tipo mediterraneo ricas en grasas mono insaturadas como legumbres, frutas
secas, granos, vegetales, pescado y aceite de oliva tienen un demostrado beneficio sobre la
salud. Los acidos grasos mono insaturados tienen un efecto saludable sobre los lipidos ocasio-
nando una reduccion del colesterol LDL y aumento del C-HDL. Se encuentran en los aceites de
oliva y soja, frutas secas y aceitunas. Los acidos grasos poli insaturados se encuentran como
omega 3 u omega 6. Tienen efecto discreto sobre el colesterol, pero son saludables a nivel car-
diovascular y pueden lograr reducciones en los niveles de trigricéridos.

Se deben evitar las grasas trans contenidas en margarinas y, por ende, en muchos productos
de panaderia.

Los carbohidratos de absorcion rapida con alto indice glucémico se deben reducir pues au-
mentan los triglicéridos y se debe procurar ingreso de carbohidratos complejos contenidos en
frutas y verduras.

Los esteroles vegetales reducen la absorcion de colesterol y sales biliares. Se encuentran
contenidos en porotos de soja, aceite de maiz, aceite de oliva (en menor proporcion) y aceite

de sésamo.
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Se recomienda aporte rico en fibras con un ingreso de, al menos, 10 a 25 grs por dia. Como
esto es dificil de cuantificar, como recomendacién general se propone un consumo de 5 porcio-
nes diarias de vegetales y frutas. Colaboran en reducir los niveles de colesterol. Entre ellas te-
nemos: salvado de avena, legumbres, porotos de soja, garbanzos, zanahoria, brécoli, manzanas
y citricos. Las fibras colaboran en la reduccién de los niveles de colesterol quizas a través del
atrapamiento de sales biliares en la luz intestinal, lo que ocasiona una reduccion de las sales
biliares con aumento de la sintesis hepatica de las mismas para compensar y la consiguiente
reduccion de los niveles de colesterol.

El consumo moderado de alcohol produce elevacion del C-HDL, hasta 30 grs/dia en el varén
y 20 grs/dia en la mujer.

La adherencia a la dieta mediterranea, rica en frutas secas y grasas poliinsaturadas se asocia
a menor mortalidad. El estudio PREDIMED comparé el efecto de una dieta mediterranea vs pla-
cebo en un grupo de 7.734 personas durante 4,8 afios de seguimiento. Un grupo de pacientes
recibié aporte de aceite de oliva alrededor de 50 gramos por dia, otro grupo frutas secas 30
grs/dia y un grupo placebo comparador. La variable suma de muerte cardiovascular, IAM no fatal
y ACV no fatal se redujo en forma significativa un 30% en los dos primeros grupos.

Un programa de ejercicio regular tiene un favorable efecto sobre el perfil lipidico. Es dificil
establecer un limite al mismo, pero parece que, al menos, una actividad aerdbica con trote o
caminatas de alrededor de 150 minutos semanales como minimo seria suficiente para lograr
junto a la dieta una reduccion en los valores de colesterol total. Un nivel de actividad de al menos
30 minutos la mayor parte de los dias se asocia a reduccion de mortalidad. El ejercicio puede
aumentar el C-HDL 1,9 a 2,5 mg/dl, reduce C-LDL 3,9 mg/dl y triglicéridos 7,1 mg/dl. Sin em-
bargo, los efectos parecen mayores en aquellos que tienen enfermedad cardiovascular. El ejer-
cicio combinado con la dieta logra reducciones de C-LDL 7 a 15%, aumenta el C-HDL 5 a 14%
y reduce los triglicéridos 4 a 18%.

La dieta sola puede lograr una reduccion de 5 a 15% en los niveles de colesterol, 4 a 18% en
los triglicéridos y aumento del C-HDL de 8 a 30%.

El aporte de vitaminas y antioxidantes no ha demostrado ningun beneficio.

Recientemente se ha publicado una actualizacién largamente esperada del ATP Ill. Las nue-
vas guias norteamericanas conocidas como ACC-AHA 2013 reconocen distintas categorias de
riesgo donde se justificaria tratamiento con estatinas como ser:

- Pacientes de 21 a 75 afos con C-LDL > 190 mg/dl o TGS > 500 mg/dl sin causas secundarias
que lo justifiquen.

- Pacientes en prevencién secundaria.

- Pacientes con diabetes mellitus sin enfermedad cardiovascular de 40 a 75 afos de edad.

- Pacientes de 40 a 75 afos en prevencién primaria, C-LDL entre 70 y 189 mg/dl y riesgo cal-

culado mayor a 7,5%.
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Las guias ACC-AHA 2013 tienen varios puntos que han sido criticados. Uno de ellos es el
punto de corte de 7,5% de riesgo, que aplicando el nuevo sistema calculador sobreestimaria el

riesgo entre 70 a 150%, por lo que probablemente un umbral mayor seria aconsejable.

Principales drogas

- Inhibidores de HMG Co A reductasa. Estatinas
- Fibratos.

- Acido nicotinico.

- Resinas.

- Omega 3.

- Ezetimibe.

- Lomitapide.

- Mipomersen.

- Inhibidores de PCSK-9.

Estatinas

Las estatinas producen inhibicién competitiva de la enzima intracelular HMG Co A reductasa
que sintetiza colesterol en higado. Producen reduccién de la sintesis de colesterol, pero a su vez
lleva a un incremento en la expresion de receptores de C-LDL en la superficie del hepatocito,
con lo que ocasionan un incremento en el catabolismo del colesterol. Las estatinas logran reduc-
cion del C-LDL en forma dosis dependiente, en general cada duplicacion de una dosis dada
reduce el C-LDL un 6%.

Atorvastatina logra una reduccion entre 20 y 65%, rosuvastatina logra reducciones de hasta
65% en dosis de 40 mg/dia. Simvastatina reduce colesterol hasta un 46% en dosis de 80 mg/dia.
Pravastatina reduce el colesterol hasta un 34% a dosis de 40 mg/dia y fluvastatina 26% en dosis
maximas. La concentracion de triglicéridos declina discretamente con el uso de estas drogas,
entre 10 y 30%. Entre ellas atorvastatina logra el mayor efecto con reducciones de 30%, le sigue
el pravastatina con 24%, simvastatina 18%. Las estatinas producen aumento discreto del coles-
terol C-HDL entre 5 a 10% y no afectan los niveles de la Lipoproteina Lp (a).

Las estatinas tienen efectos sobre a placa ateroesclerética que van mas alla de la reduccion
del colesterol. Ocasionan un cambio en la composicién de la placa y mejoran la funcién vascular,
coagulacion y tono vasomotor. Las estatinas reducen la proliferacion de la célula muscular lisa
en la pared arterial. La susceptibilidad oxidativa de las particulas de C-LDL disminuye con las
estatinas y mejoran la funcion endotelial. También reducen los niveles del inhibidor del activador
del plasmindgeno y la agregacion plaquetaria. Los niveles de proteina C reactiva disminuyen y

aumentan los niveles de 6xido nitrico.
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Las estatinas reducen eventos cardiovasculares, mortalidad total y mortalidad cardiovascu-
lar de manera significativa. Por esta razon se consideran drogas de eleccién en el tratamiento
de la hiperlipidemia.

Las estatinas han mostrado beneficios en prevencion primaria, y secundaria:

Prevencién primaria define a pacientes que no han tenido eventos cardiovasculares. Los
estudios en prevencion primaria muestran reduccion significativa de eventos cardiovasculares,
si se seleccionan en forma apropiada los pacientes de mayor riesgo. Varios estudios y metaana-
lisis se han publicado en los ultimos afnos sobre este tema.

En el estudio WOSCOPS reclutaron pacientes de sexo masculino con hipercolesterolemia,
con un valor de C-LDL promedio alrededor de 190 mg/dl y varios factores de riesgo, incluso 16%
pertenecian a la categoria de prevencién secundaria. La pravastatina en dosis de 40 mg redujo
el riesgo de infarto y muerte por cardiopatia isquémica 31% (HR 0,69 con IC 0,57-0,83). En tér-
minos absolutos la variable primaria se desarroll6 en 7,9% vs 5,5%, lo que implica una reduccion
absoluta de 2,4% y un NNT de 53.

En el estudio AFCAPS-Tex-Caps, un grupo de pacientes con hipercolesterolemia con un valor
medio de C-LDL 150 mg/dI recibi6 lovastatina 20 a 40 mg/dia. Se redujo el riesgo de infarto o
muerte subita 37% (RR 0,63 IC de 0,50-0,79). La reduccién en términos absolutos llegé a 2,03%,
con un NNT de 49. No se demostraron diferencias en la mortalidad cardiovascular.

El estudio ASCOT evaluo los efectos un tratamiento hipolipemiante con atorvastatina vs pla-
cebo en pacientes hipertensos con colesterol normal y factores de riesgo cardiovascular. La lista
heterogénea de factores de riesgo abarcaba hipertrofia ventricular izquierda, ACV, enfermedad
arterial previa, diabetes, AlT, sexo masculino, proteinuria o microalbuminuria, tabaquismo y edad
mayor a 55 afios. Con lo cual se mezclan elementos de prevencion primaria con secundaria. Los
pacientes tratados con atorvastatina lograron una reduccion de un 36% en la variable 1AM fatal
y no fatal (HR 0,64 IC 0,50-0,80), aunque visto el resultado en términos absolutos fue de solo
1,1% y el NNT llegé a 94.

El estudio PROSPER3* evaluod el rol de una estatina en pacientes ancianos de 70 a 82 afos
con multiples factores de riesgo y valores de colesterol entre 4 mmol/l a 9 mmol/l, equivalentes a
un C-total mayor a 154 mg/dl. Un grupo recibié pravastatina 40 mg y otro grupo placebo. Se logré
una reduccion de la suma IAM fatal y no fatal de 15%, HR 0,85 (IC de 0,74 a 0,97). No hubo
diferencias en el riesgo de ACV. Sin embargo, cuando hacemos analisis por subgrupos, no se
demostraron beneficios en los pacientes ancianos sin enfermedad cardiovascular previa, es de-
cir, en prevencion primaria, ni tampoco en mujeres.

El estudio MEGA recluté pacientes con valores de colesterol total entre 220 a 270 mg/dl. Se
comparo pravastatina 10 a 20 mg vs placebo. La variable primaria fue la suma de eventos coro-
narios IAM fatal y no fatal, angina, revascularizacién o muerte subita se redujo 33%, HR 0,67
(0,49-0,92). Pero en términos absolutos la reduccion fue de 0,63%. Como consecuencia el NNT
es de 119 pacientes. No hubo diferencias en el riesgo de ACV o la mortalidad cardiovascular.

Hasta aqui se puede observar que los estudios en prevencién primaria muestran beneficios

modestos expresados en términos absolutos que van de una reduccién de 0,63 a 2,54% en la
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suma de eventos. Como consecuencia de esta reduccion modesta, el NNT (nimero necesario
de pacientes a tratar) es cada vez mas elevado en la medida que reducimos el valor basal de C-
LDL inicial y el riesgo de los pacientes. En poblaciones de bajo riesgo como Japdn, por ejemplo,
el NNT fue de 119, en el estudio MEGA. Hasta aqui no se podian vislumbrar claros beneficios
en la reduccién de mortalidad cardiovascular.

En el estudio ALLHAT, el agregado de pravastatina a pacientes con hipertensién y algun fac-
tor de riesgo adicional no demostré beneficios.

*Hasta aqui las estatinas habian demostrado reducir eventos, pero no reducian mortalidad en
pacientes en prevencion primaria.

Esto fue hasta la aparicion del estudio JUPITER. En este estudio los pacientes se seleccio-
naron por elevacion de la proteina C reactiva, mas que por el valor de colesterol. El criterio de
inclusién fue un valor de PCR mayor a 2 mg/l, con un valor de C-LDL menor a 130 mg/dl. Los
pacientes que recibieron 20 mg dia de rosuvastatina tuvieron una reduccién en el riesgo de la
variable combinada IAM, ACV, angina o muerte cardiovascular de 46% (HR 0,56 IC de 0,46 a
0,69). Los beneficios segun los autores fueron de tal magnitud, que llevaron a la suspension
prematura del estudio antes de lo previsto, al cabo de 1,9 afnos. Esto es un elemento de critica,
pues es sabido que esto pudo sobrestimar los beneficios y subestimar los riesgos, como suele
suceder toda vez que un estudio se suspende antes de los revisto, consecuencia por un fenoé-
meno de regresion a la media entre otras cosas.

Es llamativo que en el estudio JUPITER hay discordancia sobre los datos de mortalidad car-
diovascular, dado que no hay diferencias en la mortalidad por IAM y ACV, de manera que no
queda claro como se explican las diferencias de mortalidad halladas en el estudio.

El estudio HOPE 3 tuvo un disefio factorial 2 x 2, de manera que un grupo de pacientes recibioé
rosuvastatina 10 mg/dia vs placebo y otro grupo valsartan 16 mg + HTZ vs placebo. En la rama
rosuvastatina se seleccionaron 12.705 pacientes varones de edad mayor a 55 afos y mujeres
mayores a 65 afios, con elevada relacion cintura-cadera, antecedentes de disglucemia, antece-
dentes familiares de cardiopatia isquémica prematura y tabaquismo. La variable primaria fue
muerte cardiovascular, IAM + ACV no fatal. El colesterol basal fue de 201 mg/dl y se redujo en
el grupo tratado con rosuvastatina 39,6 mg/dl. La duracién fue de 5,7 afios, al cabo de los cuales
se redujeron los eventos 24% (RR 0,76 I1C 0,64 a 0,91) con un NNT de 91.

Se han publicado varios metaanalisis en prevencion primaria, aunque un problema que ado-
lecen es que incluyen pacientes que han tenido eventos previos. Por lo tanto al incluir pacientes
con eventos previos los beneficios de las estatinas se ven magnificados.

Se ha cuestionado las estatinas en prevencion primaria sobre todo en pacientes de bajo riesgo.

En meta analisis con un total de 42.848 pacientes, se compararon estatinas con placebo. Se
logré una reduccion significativa de eventos de 29,2% (RR 0,71 con un IC de 0,60 a 0,83), sin
reduccioén en la mortalidad (RR 0,92 IC 0,84 a 1,01).

Otro metaanalisis, con inclusién de 70.338 pacientes, con el agregado de los estudios JUPI-
TER, CARDS y ASPEN (estos ultimos en diabéticos). Pudieron demostrar una reduccion de la

mortalidad total que en términos relativos es de 12% (RRR 0,88 IC 0,81-0,96), pero en términos
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absolutos fue discreta, solo de 0,6%. Se redujeron también los eventos mayores alrededor de un
30% (RR 0,70 IC de 0,61-0,81), pero en términos absolutos la reduccion sigue siendo discreta
(1,3%). Los resultados dependieron de la inclusion del estudio JUPITER, cuyos cuestionamientos
metodoldgicos hemos comentado previamente.

El “Cholesterol Treatment Trialist” fue un metaanalisis, donde se incluyeron todos los estudios
que tuvieran al menos 2 afios de duracion y mas de 1000 pacientes. Tuvo varias fases y obtu-
vieron los datos originales de los autores de los principales trabajos publicados. En total analiza-
ron 27 estudios, con un total de 174.149 pacientes. El C-LDL basal fue 3,7 mmol (143 mg/dl), se
redujo en el grupo tratado con estatinas, en promedio 1,08 mmol (41,7 mg/dl) en 4,8 afios de
seguimiento. Se redujeron los eventos cardiovasculares 21%, por cada mmol de reduccién de C-
LDL colesterol. La reduccion se obtuvo en todos los eventos. La mortalidad cardiovascular se
redujo 12% por cada mmol de reduccién del C-LDL. En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
se observé reduccion de mortalidad que llego a un 15%. No hubo aumento de mortalidad no

cardiovascular (Tabla 13.4).

Tabla 13.5. Resultados de estudio de los trialistas CTT.

“
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Este fendmeno se pudo observar en todas las categorias de riesgo, incluso en las de menor
riesgo. En la categoria de riesgo menor a 5%, (riesgo muy bajo) lograron una reduccion de even-
tos de 38%; RR 0,62 (0,47 a 0,81), la categoria de riesgo 5 a 10% una reduccion de 31%; RR
0,69 (IC de 0,60 a 0,79). Como se puede ver, la reduccién se mantuvo en las categorias de
menor riesgo, expresados en términos relativos, pero en términos absolutos los beneficios son
cada vez menores, cuanto menor sea el riesgo del paciente. En pacientes con riesgo menor a
10 % en 5 afios se evitarian 11 eventos por cada 1000 tratados. Se podria desarrollar miopatia
en 0,5 por cada 1000 y rabdomiolisis 0,1 por mil. El riesgo de ACV hemorragico seria de 0,5 por
1000 y de un nuevo caso de Diabetes 0,1 % por afo por cada 1000 tratados. Habria que hacer
un balance adecuado para tomar decisiones individuales, pues los beneficios de las estatinas
en pacientes de bajo riesgo son muy discretos. Por otra parte, se presentan los problemas de los

efectos adversos vinculados a las estatinas, maxime a dosis moderadas o altas.
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Finalmente, como conclusion, las estatinas en prevencion primaria pueden disminuir
los eventos cardiovasculares pero su magnitud de efecto esta relacionada al riesgo car-
diovascular basal del paciente.

Prevencidn secundaria: Las estatinas demostraron eficacia en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida. En varios estudios y metaanalisis demostraron reducir de manera
significativa tanto eventos como mortalidad. Entre los estudios que compararon estatinas contra
placebo tenemos el estudio 4-S, LIPID, CARE y HPS. Otros estudios que compararon dosis altas
versus dosis bajas de Estatinas como el PROVE IT, TNT, IDEAL y A To Z Trial.

Los estudios que compararon estatinas contra placebo fueron los que encontraron los resul-
tados mas significativos, con reduccién de mortalidad total y cardiovascular. Los valores basales
de C-LDL de los pacientes reclutados fueron mas elevados, comparados con los estudios donde
se compararon estrategias intensivas con el cuidado usual.

En el estudio 4-S el valor basal de C-LDL fue 190 mg/dl, y se redujo con simvastatina 35%
llegando a un valor promedio de 119 mg/dl. Se redujo mortalidad total 30% y la mortalidad de
causa coronaria 42%. La suma de eventos mayores |IAM fatal y no fatal se redujo 34%.

En el estudio LIPID el C-LDL promedio al ingreso fue de 150 mg/dl, se redujo en el grupo
pravastatina a un valor de medio de 112 mg/dl. Luego de 7 afios se redujo la mortalidad de causa
coronaria alrededor de 24% y la mortalidad total 22%. La suma IAM fatal y no fatal, que fue
objetivo primario compartido en varios estudios, se redujo 24% (RR 0,76 IC 0,68-0,85).

En el estudio CARE, el valor de C-LDL al ingreso fue de 139 mg/dl, se redujo a 97 mg/dl en
los tratados con pravastatina. Se obtuvo una reduccion de 24% en la suma IAM no fatal y muerte
causa isquémica.

En suma en todos estos estudios demostraron una reduccién significativa en eventos duros
como mortalidad total, cardiovascular y suma de eventos. La reduccién se lograba con valores
de C-LDL cada vez mas reducidos al inicio, lo que en su momento llevo a las guias americanas
a proponer un objetivo de C-LDL menor a 100 mg/dl en prevencién secundaria.

El estudio “Heart Protection Study” (HPS), recluté a pacientes con un valor de C-LDL sustan-
cialmente mas bajo, con un valor promedio de 132 mg/dl. Se redujo en el grupo simvastatina la
mortalidad global 13% y la mortalidad cardiovascular 17%. Se observo reduccion de la incidencia
de un primer infarto de un 27% y de un primer ACV un 25 %.

Los estudios donde se compararon estatinas contra placebo fueron categéricos en demostrar
los beneficios de las estatinas. La diferencia de C-LDL entre los grupos experimental y control
fue de 38 a 71 mg/dl y la variable primaria tuvo una reduccién significativa en todos ellos.

Entre los estudios que compararon dosis altas versus dosis bajas de estatinas tenemos el
PROVE IT, en pacientes luego de un sindrome coronario agudo. Se compararon dosis altas de
atorvastatina de 80 mg vs dosis altas de pravastatina 40 mg. El C-LDL basal promedio fue de
106 mg/dl, se redujo con pravastatina 95 mg/dl, vs 62 mg/dl en el grupo atorvastatina. Luego de
2 afos la suma de muerte de cualquier causa, IAM, angina inestable, revascularizacion o ACV
se redujo 16%, (RR 0,84; IC 0,95-0,74). No hubo diferencias en mortalidad general.
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El estudio TNT compard tratamiento intensivo con atorvastatina 80 mg por dia vs atorvastatina
10 mg, en pacientes con cardiopatia isquémica estable. El valor de C-LDL obtenido con cada
brazo de tratamiento fue de 101 mg /dl en el grupo dosis bajas vs 77 mg/dl en el grupo dosis
altas. La variable primaria fue infarto fatal y no fatal, ACV, paro cardiaco o muerte por cardiopatia
isquémica, se redujo un 22%, (RR 0,78 — IC 0,69 a 0,89), en términos absolutos la reduccion fue
de 2,2 %. No hubo diferencias en mortalidad cardiovascular.

El estudio IDEAL compard 20 mg de simvastatina vs 80 mg de atorvastatina. EI C-LDL se
redujo a 104 mg /dl en el grupo simvastatina vs 81 mg/dl en el grupo atorvastatina. La variable
primarias fue la suma infarto de miocardio, muerte de causa coronaria o resucitaciéon cardiovas-
cular no tuvo reduccién significativa (RR 0,89; IC 0,78-1,01). Tampoco hubo diferencias en la
mortalidad cardiovascular.

El estudio A to Z en pacientes con sindrome coronario agudo comparé simvastatina 40 mg/dia
por un mes y luego 80 mg/Dia vs placebo por 4 meses y luego 20 mg/dia de Simvastatina. El
valor del C-LDL el grupo demorado se redujo a 77 mg/dl, mientras en grupo intensivo se redujo
a 67 mg/dl. La suma muerte cardiovascular, IAM; readmisién en una Unidad Coronaria o ACV no
mostro diferencias (RR 0,89 IC 0,76 a 1,04).

En los estudios que compararon dosis maxima vs dosis usual de estatinas el C-LDL basal se
hallaba en un rango de 98 a 121 mg/d|, sustancialmente mas bajo que los valores de los estudios
anteriores. La diferencia de C-LDL obtenida entre los tratamientos fue mucho menor, 14 a 33
mg/dl. En contraste con lo hallado en los estudios frente a placebo, aqui sélo se observd una
diferencia estadisticamente significativa para la variable primaria en 2 de los 4 trabajos (PROVE-
ITy TNT) y para los eventos coronarios mayores solo en el TNT, requiriéndose tratar 60 pacien-
tes durante 4,9 afios para evitar un evento. El estudio A to Z no demostré beneficios con las altas
dosis al igual que el estudio IDEAL.

A modo de cierre la prevenciéon secundaria es el nicho categérico sin duda donde el
tratamiento con estatinas aporta su maximo beneficio en términos absolutos. De todas
maneras, a la fecha queda discutir los potenciales beneficios de tratar de alcanzar metas

de colesterol méas exigentes.

Efectos adversos

Unos de los efectos adversos mas comunes de las estatinas son los sintomas musculares.
Las estatinas pueden producir diferentes alteraciones en el musculo, desde dolor muscular, ca-
lambres, miositis y mas raramente rabdomidlisis. Los mecanismos propuestos serian varios y
tienen que ver con las acciones farmacoldgicas de las estatinas. La inhibicién de la HMG Co A
reductasa ocasiona deplecion del mevalonato que desencadena ciertos procesos criticos en la
integridad del musculo esquelético. Habria alteraciones de la coenzima Q 10 en las mitocondrias,

reduccion en las proteinas G que tiene que ver con el mantenimiento de las membranas celula-
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res. Habria una depresion de isoprenoides, que ocasionarian aumento del calcio celular y pro-
ducirian activacion de la enzima caspasa con dano del miocito. Otro de los mecanismo propues-
tos es la deplecion del colesterol ocasionaria alteraciones de la membrana de la célula muscular.

Una de las formas de presentacion es la mialgia cuando se presenta solo dolor muscular pero
no hay elevacién de la CPK. Sin embargo, también se desarrollan a veces otros sintomas menos
especificos, como calambres, debilidad, pesadez, exacerbados por el ejercicio fisico.

Otras formas menos frecuentes de toxicidad muscular son la miositis cuando en presencia de
sintomas musculares se detecta ademas elevacion de CPK. Se han descripto incluso miositis
autoinmunes desencadenadas por estatinas.

La rabdomidlisis es la forma mas grave y menos frecuente de toxicidad muscular en este
ultimo caso hay elevacion de CPK mucho mayor, alrededor de 10 a 40 veces, asociada a au-
mento de la creatinina y mioglobinuria. Los pacientes presentan ademas de dolor muscular sin-
tomas de tipo gripal, fiebre, debilidad y orinas oscuras, aunque en la mitad de los casos no dan
sintomas musculares.

Las mialgias son frecuentes y se desarrollan en 1,5 a 3% de los casos. Sin embargo cuando
lo evaluamos en trabajos sin seleccién de pacientes, el sintoma es muchos mas frecuente. El
estudio PRIMO en Francia con un seguimiento de 7924 pacientes tratados con dosis altas de
Estatinas reporto efectos adversos musculares en 10,5 % de los casos.

Las dosis altas dosis de simvastatina y atorvastatina fueron asociadas con mayor frecuencia
de sintomas musculares que rosuvastatina, pravastatina o fluvastatina. Los sintomas se desa-
rrollan con mayor frecuencia en pacientes fisicamente activos. Otros factores de riesgo para el
desarrollo de toxicidad muscular son edad mayor a 70 afios, insuficiencia renal cronica, presencia
de hepatopatia, sexo femenino, fragilidad, presencia de polimedicacion e hipotiroidismo. El riesgo
de miositis por estatinas se eleva en los pacientes que estan tomando otras medicaciones como
acido nicotinico, fibratos, ciclosporina, diltiazem, itraconazol o eritromicina.

El aumento de las enzimas hepaticas se desarrolla en 0,5 a 2,5% de los casos. Es mas fre-
cuente con estatinas hidrosolubles. Puede haber un discreto aumento enzimatico las primeras
12 semanas de tratamiento y no se asocia a cambios histopatologicos. Es materia de debate el
alcance del aumento. Pues no se ha demostrado alteraciones en la biopsia hepatica en estos
casos. Se atribuye a aumento de permeabilidad de la membrana del hepatocito, que ocasiona
escape de enzimas. Por ello se ha acufiado el término transminasitis para definir este fendmeno
y no se vincularia a hepatoxicidad.

La hepatitis por estatinas puede adoptar una presentacion de tipo colestasico, citolitico o bien
de tipo mixto. Se ha sugerido que un aumento enziméatico seria relevante si alcanza un valor, al
menos, 10 veces por sobre el valor normal. Otros autores proponen como criterio de diagnéstico
un aumento, de al menos, 3 veces con un aumento de la bilirrubina total de mas de 2 veces sobre
el valor normal.

Las elevaciones son mayores con altas dosis, llegando a 3 % de los casos. Parece que las

estatinas de tipo hidréfilo son mas hepatotdxicas a dosis altas que los liposolubles.
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Algunos proponen monitorear los niveles de transaminasas. Se considera un valor elevado si
es mayor a 3 veces el limite superior a lo normal. En tal caso se debe repetir el analisis dentro
de la semana y si persisten elevadas se procede a suspender el medicamento. La mayoria de
las elevaciones se resuelven en forma espontanea. Por esta razon se pone en tela de juicio la
necesidad de monitoreo de transaminasas en pacientes con estatinas, pero de hacerlo seria a
las 12 semanas a fin de evitar aumentos sin significacion clinica. En algunas situaciones donde
las enzimas estan elevadas previamente no habria inconvenientes con el empleo de estatinas,
como la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) que incluso mejora con estas drogas.

Al igual que los fibratos se han reportado algunos casos de carcinogenicidad en animales con
esta familia de drogas. Si bien las dosis utilizadas en animales fueron bastante elevadas, en
proporcion a las dosis empleadas en seres humanos. Las evidencias son bastante controverti-
das. En algunos trabajos publicados se detecté aumento del riesgo de cancer como en el estudio
CARE, y PROSPER. En otros estudios no se ha detectado riesgo de cancer. En extensos me-
taanalisis tampoco se ha informado aumento de riesgo de cancer.

Se ha reportado aumento de riesgo de diabetes con estatinas en dosis altas. En el estudio
Women Health en un seguimiento de 153.808 mujeres sin diabetes, se reporté un aumento riesgo
de 71%, observada para todas las estatinas. En el estudio JUPITER también se detecté aumento
de riesgo de diabetes, aunque no tuvo impacto en los beneficios demostrados por rosuvastatina.
En un metaanalisis se reporté un aumento de riesgo de 13%. El riesgo es bajo de manera que
se puede desarrollar un caso de diabetes sobre 255 pacientes tratados en 4 afos, en contrapo-
sicion se evitarian 5,4 eventos por cada 255 pacientes en ese mismo lapso. El riesgo de diabetes
es dosis dependiente. Esto se traslada en 2 casos adicionales de diabetes por cada 1000 pa-
cientes por cada tratamiento intensivo.

Efectos adversos menos comunes son insomnio, cefalea y fatiga. La intolerancia digestiva se
presenta como constipacién, dolor abdominal, flatulencia y nauseas. Se han desarrollado cata-
ratas en animales, pero no hay casos reportados en humanos y los estudios largo plazo por
ahora no han demostrado este efecto.

Hay casos descriptos de miopatia autoinmune en pacientes tratados por desarrollo de anti-
cuerpos contra la enzima HMG co A reductasa. No siempre mejoran con la suspension y requie-

ren tratamiento inmnusupresor.

Conveniencia farmacocinética

Las estatinas se absorben bien por via oral. Tienen alta unién a las proteinas plasmaticas.
Simvastatina se absorbe bien por via oral, pero esta sujeta a un fendmeno de primer paso que
limita su biodisponibilidad. Es liposoluble y atraviesa la barrera hematoencefalica. Tiene poca
eliminacioén renal, no es necesario modificar la dosis en la insuficiencia renal. La vida media es

de 1,5 a 3 horas aproximadamente.
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Atorvastatina se metaboliza por |la misma via que el simvastatina, pero tiene una vida media
mas prolongada de alrededor de 14 horas.

Pravastatina tiene una excelente absorcion oral de alrededor de 98%. No tiene, a diferen-
cia de los demas estatinas, fendmeno de primer paso. Tiene una unidén a las proteinas de
50%. Es mebotalizada por sulfatacion. Por esta razon las drogas que interfieren con el me-
tabolismo del sistema P450 no ejercen interacciones. Es hidrofilica y no cruza la barrera
hematoencefalica.

Rosuvastatina también es hidrofilica y es metabolizada por el sistema citocromo CYP 2 C9
en higado. Tiene una vida media mas prolongada alrededor de 19 horas. Fluvastatina es meta-
bolizada también por el sistema CYP 2 C9 y su vida media es de 4,5 horas.

Tanto la atorvastatina como la rosuvastatina, al tener vida media prolongada, son pasibles de
administrarlas en cualquier momento del dia; el resto de las estatinas se administran por la noche
ya que es el momento de mayor sintesis hepatica de colesterol.

Las estatinas, en general, son metabolizadas en el sistema citocromo P 450, en higado. Exis-
ten diferentes isoenzimas que se encargan del metabolismo. La CYP 3A4 metaboliza el mayor
numero de las drogas en humanos y representa mas del 60% de la actividad enzimatica. En este
sistema se metaboliza simvastatina, atorvastatina y lovastatina. También se metabolizan por esta
via el itraconazol, otros azoles, diltiazem, ciclosporina, eritromicina, cisapride, inhibidores de pro-
teasas, antidepresivos triciclicos, amiodarona, danazol, tamoxifeno, sildenafil, vincristina, feno-
barbital, etc.

Interacciones: La ciclosporina inhibe el citocromo P450 CYP3A4 y reduce el metabolismo de
simvastatina con mayor riesgo de miopatia. Por esta razén no deben emplearse dosis mayores
a 10 mg/dia de simvastatina cuando se usa asociado a ciclosporina. Los macrélidos particular-
mente la eritromicina también inhiben la enzima CYP3A4 aumentando los niveles de simvasta-
tina. Es recomendable reducir las dosis de simvastatina a la mitad cuando se administran ma-
crolidos. Los azoles como el itraconazol también inhiben el metabolismo del simvastatina. Se
debe reducir la dosis a la mitad o suspenderlo transitoriamente. El jugo de pomelo también re-
duce el metabolismo.

Contraindicaciones: Enfermedad hepatica activa, o anomalias persistentes en las enzimas

hepaticas. Se contraindican en el embarazo y la lactancia

Fibratos

Los fibratos se unen al receptor de Peroxisomas, PPAR alfa, que se expresa en higado,
musculo y tejido adiposo. A través de la estimulacion de este receptor estimulan la oxidacion
de los acidos grasos. Promueven un aumento de la sintesis de la lipoprotein lipasa que se
encarga de degradar los triglicéridos. Reducen la expresién de la apoproteina apo Clll que
inhibe la lipoprotein lipasa de esta manera aumentan la degradacion de los triglicéridos en
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forma indirecta. Aumenta la expresion de las apoproteinas apo A1y Apo A2 aumentando la
sintesis de colesterol HDL. Reducen los niveles de triglicéridos 30 a 50%, aumentan el co-
lesterol HDL 10 a 25%. El C-LDL tiene un comportamiento variable, aunque puede reducirse
discretamente un 10%.

En estudios publicados hace muchos afos atras habian mostrado beneficios. En el estudio
Helsinki, se reclutaron 4081 pacientes con eventos previos e hiperlipidemias de tipo lla, llb, y IV.
Se compardé gemfibrozil vs placebo, al cabo de 5 afios de seguimiento se observé una reduccion
en la incidencia de Infarto fatal y no fatal y muerte subita de 34 %. No mostro diferencias en la
mortalidad total

El estudio de la administracién de Veteranos Va-HIT tuvo como objetivo evaluar el efecto del
gemfibrozil en pacientes con cardiopatia isquémica y reducidos valores de C-HDL. El criterio de
inclusion fue presencia de cardiopatia isquémica, valores normales de colesterol definidos como
C-LDL < 140 mg/dl y reducidos valores de C-HDL menores a 40 mg/dl. Se reclutaron a 2531
pacientes que se separaron en un grupo placebo y otro grupo gemfibrozil 1200 mg/dia En 5 afios
de seguimiento se redujo la suma de muerte cardiovascular y IAM no fatal 22%, (RR 0,78 IC 0,65
a 0,93). No hubo diferencias en la mortalidad total.

El estudio BIP ensay6 el afiadido de bezafibrato a pacientes con cardiopatia isquémica con
colesterol menor a 250 mg/dI, niveles reducidos de C-HDL, y elevados de triglicéridos. No se
lograron beneficios en la reduccion de la variable IAM fatal y no fatal. En un andlisis de subgrupos
hubo algun beneficio en pacientes con triglicéridos mayores a 200 mg/dl, y en pacientes con
sindrome metabadlico.

El estudio FIELD tuvo como objetivo evaluar los efectos del fenofibrato sobre la morbimorta-
lidad en pacientes con diabetes tipo 2. Se reclutaron 9.795 pacientes con diabetes tipo 2 que se
randomizaron a fenofibrato 200 mg/dia o placebo. Luego de un seguimiento promedio de 5 afnos,
la variable primaria IAM fatal y no fatal no tuvo reduccion significativa (HR 0,89 con un IC de 0,75
a 1,05) pese la reduccion en los valores de colesterol en 11%, y de los triglicéridos en 29%. Las
variables secundarias ACV, IAM fatal y no fatal, tuvieron una reduccién de 11% (HR 0,89 con un
IC de 0,80 a 0,99).

El estudio ACCORD de disefio factorial donde se reclutaron en una rama pacientes dia-
béticos con un valor de C-LDL 60 a 180 mg/dl, C-HDL menor a 55 mg/dl, TGS menores a
750 mg/dl. Se incluyeron 5.518 pacientes que se separaron en un grupo simvastatina + pla-
cebo y otro grupo simvastatina + fenofibrato 160 mg/dia. Se eligié variable el tiempo al primer
evento (IAM, ACV, MUERTE). No se demostraron beneficios al terminar el estudio, con una
tendencia a la reduccién no significativa estadisticamente, HR 0,92 (IC de 0,75 a 1,10).
Cuando se analizaron los subgrupos de los estudios con fibratos, se evidenci6 que, en aque-
llos pacientes con TG >200 mg/dl y C-HDL < 40 mg/dl, el beneficio encontrado fue estadisti-

camente significativo.

Tabla 13.6. Resultados principales estudios con fibratos.
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HELSINSKY Hiperlipidemias Reduccion 34 %  N.S.
By lv
Post IAM
N:4081
Va Hit C-LDL <140 RR 0,78 Mortalidad total
I(/:\-I\F/'IDL <40 %. IC 0,65-0,93 0,89 (0.73 a 1,08)
N:2531 Duracion:
5,1 afios
BIP C Isquémica Reduccion fue 9.4 N.S.
C 180 a 240 %
C-HDL < 45 P de 0,26.
TGS < 300 Reduccién no
N: 3090 significativa.
FIELD N.9795 DBTtipo Reduccién Mortalidad ClI
2 eventos RR0,89 1,19 (0,90 a 1,57)
(IC 0,75-1,05)

Nota. En metaanaélisis los fibratos reducen desarrollo de nuevos eventos 22% (OR 0.78
IC 0,69 a 0,89), pero no reducen mortalidad (OR 1,05 1C 0,95 a 1,15).

Como conclusidén, hay algunas evidencias que permiten en caso de no poder usar esta-
tinas, emplear a los fibratos como alternativa para reduccién de eventos cardiovasculares.
Los fibratos son los farmacos que mas evidencias tienen en cuanto a eficacia de re-
duccién de triglicéridos, por lo que son de indicacién ante hipertrigliceridemias modera-

das-graves (mayor a 500 mg/dl).

Farmacocinética

El gemfibrozil y fenofibrato se absorben més de un 90% por via oral. El nivel méximo en
plasma es alcanzado aproximadamente en 1 a 4 horas. Los niveles plasmaticos son proporcio-
nales a la dosis. La vida media de gemfibrozil es de 1,5 horas y de fenofibrato 20 horas. EI 60 a

70% de las dosis se excretada como conjugados as acido glucurdnico en orina.
Efectos adversos

Generalmente los fibratos son bien tolerados. Los efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales tales como nauseas, dolor abdominal y diarrea. Son comunes las erupciones
cutaneas. Se han reportado elevaciones transitorias en los niveles de las transaminasas séricas.

Pueden producir mialgias, calambres, fiebre y escalofrios.

Interacciones
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Cuando se administra en forma conjunta con estatinas la incidencia de mialgias y elevacién
de CPK (miopatias) aumenta en forma significativa. En este efecto adverso particular, el gemfi-
brozil no debe indicarse junto con estatinas ya que ha demostrado mayor incidencia que el feno-
fibato. Si se administra conjuntamente con anticoagulantes orales debe aumentarse la frecuencia

de los controles de protrombina.

Contraindicaciones

El gemfibrozil esta contraindicado en pacientes con disfuncién renal severa o enfermedad
hepatica, incluyendo cirrosis biliar primaria. No debe administrarse en pacientes con enfermedad
biliar preexistente, ya que aumenta la saturacién del colesterol biliar promoviendo la formacién

de litiasis.

Ezetimibe

Es una droga que inhibe la absorcion de colesterol por el intestino por interferir con la proteina
de transporte de Niemann Pick en el ribete en cepillo. Reduce los niveles de C-LDL alrededor de
15 a 25%, en monoterapia, pero potencia los efectos de las estatinas.

En el estudio ENHANCE se ensay6 el afadido de ezetimibe a pacientes con hipercolestero-
lemia familiar tratados con estatinas. Al cabo de 24 meses no se registraron diferencias en grado
de regresion de la placa ateroesclerotica carotidea entre el grupo tratado con ezetimibe mas
simvastatina vs simvastatina solo.

Mas recientemente se han publicado dos estudios que han jerarquizado esta droga en el
manejo de las hiperlipidemias. El estudio IMPROVE IT, comparé simvastatina 40 mg vs simvas-
tatina mas ezetimibe en pacientes con sindrome coronario agudo. Se reclutaron 18.144 pa-
cientes. Al cabo de 7 afios se redujo el riesgo de nuevos eventos 7% (RR 0,93 IC de 0,89 a
0,99), y en términos absolutos 2%. Se necesitan tratar 50 pacientes en 7 afios para prevenir
un evento adicional. No hubo diferencias en mortalidad total o cardiovascular. Las limitaciones
que tiene el estudio son varias. Una es el comparador —simvastatina 40 mg— que pareceria ser
una estrategia suboptima.

Comparado con acido nicotinico no logré un efecto adicional sobre la regresion de la placa
ateroesclerotica en el estudio ARBITER 2.

Como se puede ver, multiples estudios habian tratado de demostrar sin éxito que el afiadido
de ezetimibe podria brindar beneficios adicionales, sumado a estatinas. El estudio IMPROVE IT
demostrd beneficios en eventos como re-infarto y mortalidad cardiovascular en pacientes en pre-
vencion secundaria.

Por lo que el Ezetimibe ha demostrado en estudios clinicos solamente brindar beneficios adi-

cionales en este grupo de pacientes.
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Acido nicotinico

El acido nicotinico es una de las drogas mas antiguas conocidas como hipolipemiantes, desde
que sus acciones se describieron por primera vez en 1955. Muchos trabajos demostraron que
no solo eran efectivas en reducir los valores de las principales lipoproteinas, sino ademas reducir
la morbimortalidad cardiovascular. En 1975 el “Coronary drug Project” mostré una reduccién sig-
nificativa en el desarrollo de nuevos eventos en pacientes con infarto de miocardio tratados por
5 afios con acido Nicotinico. En virtud de estos efectos fue considerada por muchos afios como
droga de primera eleccion para el tratamiento de la hipercolesterolemia, sin embargo la magnitud
de sus efectos colaterales la han relegado a un segundo lugar en el manejo de las formas severas
que no pueden controlarse con una sola droga.

Disminuye la sintesis de VLDL a través de una disminucién de su produccion en higado. Re-
duce la movilizacién de acidos grasos libres hacia el higado y reduce sintesis de Apo B 100.
Aumenta el clearence de la lipoproteina VLDL por incrementar la actividad de la lipoproteinlipasa.
Reduce la lipdlisis en higado y produce una caida de los niveles de acidos grasos libres. Produ-
cen un aumento del colesterol HDL quizas por incrementar la sintesis de Apo A1. Transforma las
particulas de C- LDL pequefias y densas mas aterogénicas en particulas mas grandes menos
susceptibles a la oxidacion. Reduce los niveles de la Lipoproteina Lpa logra reduccion del coles-
terol LDL de 15 a 25%, disminucion del colesterol VLDL vy los triglicéridos 20 a 50% y aumento
del colesterol HDL entre un 15 a 30%. En forma adicional reduce los valores de la Lp A en alre-
dedor de un tercio.

En el estudio AIM- HIGH se seleccionaron pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida, que tuvieran C.-HDL reducido (menor a 40 mg/dl en el varén y 50 mg/dl en la mujer) TGS
elevados entre 150 a 400 mg>/dl y C. LDL dentro del rango de tratamiento con estatinas. Se
reclutaron N: 3414 pacientes que fueron tratados con simvastatina 40 a 80 mg mas ezetimibe 10
mg/dia con objetivo C-LDL entre 40 a 80 mg/dl un grupo, y el otro grupo recibié ademas acido
nicotinico en dosis de 1,5 a 2 grs dia. La variable primaria suma de eventos muerte Cardiovas-
cular, ACV, hospitalizacién o revascularizacién coronaria al cabo de 3 afios no tuvo diferencias
significativas pese a la reduccion de los niveles de TGS y el aumento de C-HDL (RR: 1.02; 95%
IC 0.87-1.21; P =0.79.

El HPS2 TRHIVE fue un estudio doble ciego, multicéntrico donde se comparé el anadido de
niacina mas laropriprant a estatinas en pacientes con antecedentes de IAM, ACV o AIT de 50-80
afnos. Recluté 25.573 pacientes que fueron seguidos durante 3,8 afios. No se pudo demostrar
reduccion de la suma de eventos con el afiadido de niacina, HR 0,96 IC de 0,90 a 1,03).

Un meta analisis reciente muestra que niacina no reduce mortalidad total (RR 1,03) ni morta-
lidad cardiovascular (RR 0,93 — IC 0,76 a 1,12). Asociada a Estatinas no tiene efectos sobre el
riesgo de IAM (RR 0,96), pero cuando se administra sola reduce riesgo de IAM no fatal (RR 0,69
IC 0,56 a 0,85).
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El acido nicotino en base a las evidencias mencionadas NO son farmacos utilizados

para la reduccion de eventos cardiovasculares actualmente.

Farmacocinética

Se absorbe completamente por aparato digestivo. EI metabolismo de la niacina es través
de dos grandes vias. La via de la oxidacion formando nicotinamida, tiene alta afinidad pero se
satura rapidamente. La via de la conjugacion con glicina formando acido nicotinurico, tiene
menos posibilidad de saturarse. Con la administracién de formas de accién rapida la via de la
oxidacion se satura y permite mayor actividad de la via de conjugacion. La formacion de acido
nicotinurico favorece el flush facial por sintesis de prostraglandinas. Las formas de accion pro-
longada tienen la capacidad de demorar la absorcién por mas de 12 horas, de esta manera se
metabolizan por oxidacidn a nicotinamida, esta via no produce flush facial pero aumenta riesgo

de toxicidad hepatica.

Usos

En virtud de sus efectos fue considerada por muchos afios como droga de primera eleccion
para el tratamiento de la hipercolesterolemia, sin embargo la magnitud de sus efectos colaterales

como las evidencias en reduccion de eventos y mortalidad han hecho relegar su uso.

Efectos adversos

Uno de los efectos mas comunes es el flush facial suele acompafarse de sensacion de
calor y prurito en la parte superior del tronco y cara. Es mediado por prostaglandinas, y suele
mitigarse con el uso de aspirina en dosis bajas 50 mg unos 30 minutos antes de la ingesta del
acido nicotinico.

Es comun el desarrollo de intolerancia digestiva expresada como nauseas, diarreas y dolor
abdominal. En algunos casos han llevado al desarrollo de ulcera péptica. Suelen ocasionar alte-
raciones metabdlicas como Hiperglucemia, aunque la presencia de diabetes no es una contrain-
dicacién absoluta para su utilizacién. Tales cambios son atribuibles al desarrollo de insulinore-
sistencia. También aumentan los niveles de acido Urico y casos ocasionales de gota han sido
descriptos. Puede producir aumento de las enzimas hepaticas siendo indicacién de suspension

cuando la elevacion alcanza 3 veces los valores basales.

Dosis
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Iniciamos con una dosis de 100 mg/tres veces por dia, con las principales comidas. Luego se
aumenta la dosis cada 4 a 7 dias hasta llegar a la dosis plena de 1,5 gramos dia. Con las formas de

liberacion lenta no conviene superar la dosis de 2 grs/ dia. La dosis maxima es de 6 gramos/dia.

Omega 3

Los acidos grasos poliinsaturados son cadenas de carbono con uno o mas dobles enlaces en
la estructura molecular. Se designan por la posicién que ocupa el doble enlace en la cadena
desde el grupo amino terminal como omega 6 u omega 3. Entre los acidos grasos poliinsaturados
tenemos omega 3 (acido alfa linolénico) y sus derivados eicosapentaenoico: EPA docosahexae-
noico DHA y omega 6 (acido linoleico).?* No son producidos por el organismo humano y su ca-
rencia genera alteraciones en la salud.

Son fundamentales en la estructura de las membranas celulares aportando flexibilidad a la
misma. Por otra parte, dan origen a varios productos metabdlicos con acciones sobre la funcién
endotelial y la inflamacion. Los derivados se denominan eicosaenoides, entre los cuales tenemos
el tromboxano A2 cuya funcidn es promover la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion y las
prostaglandinas de accion opuesta.

El rol de los omega 3 en las enfermedades cardiovasculares comenzé a debatirse a partir de
datos epidemiolégicos de estudios en Groenlandia que demostraban que las personas que con-
sumian dietas ricas en pescado tenian menor morbimortalidad cardiovascular.

Los omega 3 en dosis de alrededor de 3,5 grs dia ocasionan reduccién de la agregacion
plaquetaria. Influyen sobre los niveles lipidicos, pues reducen los valores de triglicéridos en
plasma en dosis mayores a 3 grs dia. También ejercen efectos antiinflamatorios. Reducen los
niveles de Interleukina 6 y TNF, aunque se desconoce el papel a largo plazo de este efecto sobre
la salud. Reducen la tension arterial 2a 3 mm Hgla TAS y 1 a2 mm Hg la TAD.

El aporte de omega 3 se ha ensayado con resultados dispares en distintos estudios. En
el estudio GISSI el aporte de omega 3 mostré algunos beneficios, en pacientes reclutados
luego de un infarto. Se logré una reduccion de 15% en el desarrollo de nuevos eventos. En
la misma linea el estudio JELIS en Japdn mostro beneficios, pero el disefio abierto les resta
validez a los hallazgos.

La asociacién americana de cardiologia ha recomendado que todos los adultos coman pes-
cado por lo menos 2 veces por semana o vegetales que contengan omega 3. Asimismo, si los
pacientes tienen cardiopatia isquémica recomiendan la ingesta de 1 grs/dia. En los pacientes
con hipertrigliceridemia sugieren un aporte de 2 a 4 grs/dia.

Pese a todo los resultados de los omega 3 han sido contradictorios. En un metaanalisis apor-
tado por la base de datos COCHRANE se mostraron beneficios menores en la reduccion de

eventos mostraron beneficios en reducciéon de eventos o mortalidad cardiovascular.
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El estudio REDUCE IT mostré que una forma purificada de omega 3 Icosapent etil, reduce de
manera significativa nuevos eventos coronarios en pacientes con hipertrigliceridemia y riesgo
cardiovascular elevado en prevencién secundaria.

Efectos adversos en general los omega 3 son bien tolerados, el efecto adverso mas comun
es la intolerancia digestiva, nauseas y aliento a pescado. Se ha visto un incremento del tiempo
de sangria sin embargo no hay reportes de aumento del riesgo de sangrado

Como conclusién los omega-3 podrian tener un uso en la reduccion del riesgo residual
en pacientes en prevenciéon secundaria, y como alternativa o adiccion a fibratos en pa-

cientes con hipertrigliceridemia severa.

Colestiramina - colestipol

Las resinas se unen a las sales biliares en el Intestino, promoviendo su arrastre por materia
fecal, reduciendo la circulacién enterohepatica. La reduccion en el pool de sales biliares ocasiona
un aumento compensador en la sintesis de acidos biliares en el higado a expensas del colesterol.
Esto ocasiona movilizacion del colesterol y reduccion de sus niveles. La reduccion en el C- LDL
puede llegar a 18 a 25%, y es dosis dependiente. Como ventaja las resinas no se absorben
ejerciendo sus acciones a nivel local.

En el tratamiento de la hipercolesterolemia las resinas podrian ser de utilidad en los pacientes
con elevacién de los valores de colesterol, con triglicéridos normales. Pueden ser empleadas en
el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia familiar poligénica, pero no
en la Hiperlipidemia familiar combinada o la hipertrigliceridemia. Colestiramina ha demostrado
reduccion en la mortalidad cardiovascular en estudios de prevencion secundaria hechos hace
varios afos. Cuando se combinan las resinas con las estatinas se logra un efecto sinérgico.

También es de utilidad la colestiramina como antipruriginoso en el tratamiento de sindromes
de colestasis. La dosis recomendada es de 4 a 8 grs/dia.

Tiene efecto antidiarreico, en diarreas precipitadas por exceso de sales biliares. Las dosis

recomendadas son de 12 a 24 grs dia en 2 a 4 tomas diarias.

Efectos adversos

Dado que no se absorben los efectos adversos se localizan en aparato digestivo (Ulcera péptica,
hemorragia digestiva; pirosis. Pérdida de peso (esteatorrea) Puede producir distensiéon abdominal,
flatulencia y constipacion en 30% de los pacientes. Se debe recomendar una ingesta apropiada de

fibras para evitar la constipacion. En nifios puede ocasionar acidosis hiperclorémica.
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Interacciones

Puede afectar la absorcion de la vitamina D y otras vitaminas liposolubles, pero su efecto es
minimo y de repercusién solo en nifios. Las resinas se unen con la warfarina, levotiroxina, digital,
tiazidas, acido félico, y estatinas comprometiendo su absorciéon. Cualquier dosis de un medica-

mento debe separase por lo menos 1 o 2 horas de la dosis de resinas.

Otras drogas

Lomitapide

Es un inhibidor de la proteina de transferencia microsomal de los triglicéridos, necesaria para
el ensamble de las particulas de VLDL tanto en higado como en el enterocito.

En un ensayo clinico de disefio abierto, se reclutaron pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar y niveles de colesterol mayores a 500 mg/dl y triglicéridos menores a 400 mg/dl. Lomitapide
redujo los niveles de VLDL y, en forma indirecta, de LDL. Los valores de colesterol se redujeron
un 50% a la semana 26. La respuesta obtenida permitié reducir la frecuencia de la aféresis y en
algunos casos suspenderla.

Se halla aprobada por FDA para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota.

Mipomersen

Es un oligonucledtido inhibidor de la sintesis de apo B100. En un estudio en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota se ensayd mipomersen vs placebo. Se reclutaron 45
pacientes de los cuales 28 recibieron mipomersen 200 mg subcutaneos una vez por semana y
17 recibieron placebo. ElI C-LDL se redujo a la semana 26 un 24%, aunque en un 12% se registro
aumento de las transaminasas.

Se haya aprobado por FDA para tratamiento de hipercolesterolemia familiar homocigota cuya
prevalencia es un caso cada 600 mil personas.

Puede producir intolerancia digestiva, cefalea, insomnio, reacciones alérgicas como an-
gioedema y eleva la presion arterial. El efecto mas temido y potencialmente limitante para su uso

(al igual que el lomitapide) es el acumulo graso a nivel hepatico (higado graso).

Inhibidores de PCSK-9

En la superficie del hepatocito se hallan los receptores de C-LDL cuya funcién es la remocion

de estas lipoproteinas. Los receptores captan la particula de C-LDL y forman un complejo que
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penetra dentro del hepatocito por endocitosis. En el afio 2003 se descubre la enzima proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9 (PCKS-9), que se hallaba sobre expresada en pacientes con al-
gunas formas de hipercolesterolemia familiar. La subunidad enzimatica de la PCKS-9 se une al
receptor de C-LDL y lo escolta hasta el lisosoma para su degradacion. El receptor a su vez tiene
la capacidad de retornar a la superficie del hepatocito, en una especie de mecanismo de reci-
clado, que se puede dar hasta 150 veces para cada receptor. La PCSK-9 facilita el mecanismo
de degradacion del receptor y cuando sus niveles se hayan elevados reduce el niumero de re-
ceptores de C-LDL en la superficie del hepatocito y como consecuencia genera mayores niveles
circulantes de C- LDL.

Las dogas inhibidoras de esta enzima PCKS-9 pueden lograr reducciones del nivel de C-LDL
de 50 a 60%.

Se ensayaron en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoto o cardiopatia isqué-
mica establecida y LDL mayor a 70 mg/dl, pese a recibir dosis maximas de estatinas. La compa-
racion alirocumab vs placebo redujo el nivel de C-LDL 61% a las 24 semanas y llegé a 52% a la
semana 72. Se desarrollaron como efectos adversos mialgias, reacciones alérgicas y trastornos
cognitivos como amnesia, confusion y mareos.

En el estudio FOURIER se reclutaron pacientes con hipercolesterolemia mas enfermedad
vascular ateroesclerética, de 40 a 85 afos, con un valor de C-LDL mayor a 70 mg/dl. Fue el
primer estudio en informar como variable los eventos y la mortalidad cardiovasculares. participa-
ron del estudio 27.564 pacientes que fueron separados, en un grupo evolucumab, el otro grupo,
placebo. La variable elegida fue suma de eventos cardiovasculares. Se redujo la suma de even-
tos un 15% (RR 0,85 IC 0,79 a 0,92). No tuvo efectos en la mortalidad cardiovascular.

El estudio ODYSSEY con alirocumab, termina confirmando los resultados de este grupo de dro-
gas. En un grupo de pacientes con sindrome coronario agudo alirocumab mostro una disminucion de
eventos cardiovasculares del 15% y una asociacion con disminucién de mortalidad global.

Se podrian recomendar en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoto si los valores
de C-LDL persisten elevados pesa a un tratamiento con estatinas y ezetimibe en dosis apropiadas.

Podrian ser una opcion en pacientes con muy alto riesgo en prevencién secundaria con valores
de C-LDL por encima del umbral de LDL buscado, pese a dosis maximas de estatinas y ezetimibe.

Pueden producir reacciones alérgicas, artralgias y mialgias. Se han descripto elevaciones de
transaminasas y alteraciones cognitivas. La seguridad a largo plazo de estas drogas se desco-
noce, pues los estudios han llegado a 18 meses. Esto es de capital importancia pues seria pre-
sumible que, una vez iniciado este tratamiento, dure toda la vida.

La mayor limitante es el precio. En Estados Unidos cuestan unos 14.000 délares al afio. Se
estima que la aprobacion de este grupo de drogas solo en Estados Unidos incrementaria el gasto
de salud un 39%, alrededor de 129.000 millones de ddlares mas por afio. Se estima que para
que sean una alternativa costo-efectiva su precio deberia bajar 60 a 85%,5° aunque esos célculos

no son para nuestro medio, donde deberia ser aun mayor.
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Manejo clinico

Prevencién primaria

Se trata de pacientes que no han tenido aun eventos cardiovasculares. En ellos el manejo se
basa en un control adecuado de los factores de riesgo cardiovascular. Es un tema de controversia
entre distintas guias cual seria el umbral de riesgo para indicar una estatina y que valores de
colesterol se deberia tomar.

Las guias de las Task Force americana definen como hiperlipidemia un valor de C-LDL mayor
a 130 mg/dl y C-HDL menor a 40 mg/dl. A su vez toman como un riesgo cardiovascular (CV)
sugestivo para iniciar estatinas, un valor mayor a 10% (Figura 8).

Las guias del ACC sugieren una aproximacion mas intensiva. Proponen tratar con dosis mode-
radas de estatinas a los pacientes de 40 a 75 afios con C-LDL entre 70 y 189 mg/dl y riesgo CV
calculado mayor a 7,5% a 10 afos. Sugieren como calculador la ecuacion de cohortes poblaciona-
les americana. Se critica de estas guias que el riesgo de 7,5% es muy bajo y los beneficios serian
menores. El sistema calculador por otra parte, sobreestimaria el riesgo entre 70 a 150%, por lo que

probablemente un umbral mayor seria aconsejable, como sugiere la Task Force.

Tabla 13.7. Prevencion primaria.

Diferencias entre las distintas GUIAS prevencion primaria
USPTF Guias NICE

ATP IV Guias canadienses

Edad 40 a 75 afios
Riesgo>7,5 % *
Estatinas en dosis
moderadas

Edad > 21 afios
C-LDL > 190 mg/dI
TGS > 500 mg/dl
Estatinas alta
intensidad

Edad 40 a 75 afios
1 0 mas factores de
riesgo

Riesgo > 10 %
Estatinas

No hay evidencias >
76 afios

Edad > 40 a afios
Riesgo > 10 % **
Estatinas

Edad > 40 afios
varon 50 en mujer
Riesgo > 20 %
C-LDL > 135 mg/dl
riesgo 10 a 20 %***

* Score del ACC de cohortes poblacionales

** Score Q-RISK

***Score de Framingham

Un adecuado balance riesgo-beneficio entre los efectos adversos de las estatinas, su benefi-
cio potencial y riesgo cardiovascular deberia preceder a la toma de decisiones y podria sugerirse
un umbral mayor, quizas entre 10 a 15%, para indicar estatinas en prevencién primaria.

Varios elementos pueden ser de mucho interés en el momento de la toma de decisiones en

prevencion primaria. Ademas, tener en cuenta que el control de los factores de riesgo en su
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totalidad puede ser muy relevante como lo han demostrado en Inglaterra con la reduccién de
mortalidad cardiovascular los ultimos afios.??
En andlisis poblacionales la reduccién de la mortalidad cardiovascular de los ultimos afios se

explica mas por el mejor de los factores de riesgo, que por el uso extendido de estatinas.

Prevencién secundaria

Se considera como prevencion secundaria a pacientes que tienen cardiopatia isquémica, ar-
teriopatia periférica obstructiva, ACV isquémico o aneurisma de aorta abdominal, es decir, que
han padecido alguna de las manifestaciones de la enfermedad vascular ateroesclerética.

Se han publicado multiples estudios y extensos metaanalisis acerca de este aspecto. En los
estudios que compararon estatinas contra placebo como el 4-S, LIPID, CARE y HPS se encon-
traron los resultados mas significativos, con reduccion de mortalidad total y cardiovascular. En
estos estudios los valores basales de C-LDL de los pacientes reclutados fueron mas elevados,
comparados con los estudios donde se compararon estrategias intensivas con el cuidado usual.

Los estudios que compararon dosis altas versus dosis bajas de estatinas fueron el PROVE
IT, TNT, IDEA y A To Z Trial, mostraron resultados menos contundentes y solo en 2 de ellos se
obtuvieron beneficios (PROVE IT y TNT).

Las estatinas tienen ademas del efecto hipolipemiante, una accién antinflamatoria sobre la
placa ateroesclerética. El empleo de estatinas en la fase aguda de un sindrome coronario agudo
obtiene beneficios significativos. El estudio MIRACLE tuvo como objetivo determinar si un trata-
miento con atorvastatina dentro de las 24 a 96 horas del evento isquémico reduce mortalidad
cardiovascular. Fue un estudio randomizado doble ciego que incluyo a 3.086 pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacién ST. Los pacientes fueron separados en dos ramas: en una,
relacion 1 a 1 a atorvastatina 80 mg/dia vs el grupo placebo. Se excluyeron los pacientes con
colesterol elevado mayor a 270 mg/dl, de manera de evitar confundir los resultados. El estudio
se prolongé durante 16 semanas. El C-LDL al ingreso fue de 124 mg/dl, se elevé al fin del estudio
a 132 mg/dl en el grupo placebo y se redujo a 72 mg/dl en el grupo atorvastatina. El evento
primario elegido fue infarto fatal y no fatal o isquemia recurrente que obligara a internacion. Se
observaron 228 nuevos eventos en el grupo tratado, es decir, un 14,8% y 269 eventos en el
grupo placebo, 17,4%. Se observo una tendencia a la reduccion de nuevos eventos que no al-
canzo significacion estadistica. La reduccion absoluta de eventos fue de 2,6% y la reduccion
relativa es de 16% (RR 0,84 IC: 0,70-1,00 P: 0,048).

En un metaanalisis de pacientes con sindrome coronario agudo se tomaron datos de 13 es-
tudios y 17.963 pacientes. Las variables primarias elegidas fueron muerte, isquemia recurrente
o IAM recurrente. A los 4 meses no se demostraron diferencias (RR 0,84 IC 0,72 a 1,02), pero
estas se comienzan a notar a los 6 meses (RR 0,76 IC 0,70 a 0,84) y se mantuvieron a los 12
meses (RR 0,80 IC 0,76 a 0,84) y 24 meses (RR 0,81 IC 0,77 a 0,87). La tolerancia fue buena.
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El objetivo de C-LDL se fue reduciendo con el paso de los afos a la luz de las nuevas eviden-
cias. Inicialmente se planteaba un objetivo de C-LDL menos a 100 mg/dl. En una actualizacion
de ese consenso se propuso como objetivo en prevencion secundaria el C-LDL menor a 70 mg/dI.

Las guias NICE del Reino Unido plantean concluyen que no hay diferencias demostradas
entre dosis medias vs dosis altas de estatinas. Es decir, atorvastatina 20 mg vs 80 mg, porque
no han sido comparadas. La comparacion es de dosis de 80 mg atorvastatina vs 10 mg (dosis
bajas), que no pudo mostrar diferencias en mortalidad total y cardiovascular, (RR 0.80 con un IC
de 0.62 a 1.03). Se demostraron con dosis altas reducciones modestas en el riesgo de IAM de
un 21% en términos relativos, RR 0.79 (0.67 a 0.93), pero menores en términos absolutos con
13 eventos menos por cada 1.000 pacientes tratados.

En prevencion secundaria se debe iniciar el tratamiento antes de los plazos delimitados para
prevencion primaria. Todo paciente coronario deberia recibir estatinas potentes y en dosis altas
independientemente del valor basal de C-LDL.

Mas alla de las controversias, las guias norteamericanas y argentinas’ proponen dosis altas de
estatinas con el objetivo de reducir el C-LDL mas de un 50%. Como objetivo secundario se buscaria
un C-LDL menor a 70 mg/dl o bien un C-no HDL menor a 100 mg/dl, sobre todo en diabetes.

Dosis altas:

Atorvastatina 40 a 80 mg.

Rosuvastatina 20 a 40 mg.

En ese orden se podrian afadir nuevos medicamentos a las estatinas, una vez que se ha
llegado a las dosis maximas y si no se ha cumplido con el objetivo, segun las condiciones clinicas

del paciente (Figura 9).

Figura 13.5. Prevencién secundaria.

Perfil lipidico dentro 24 horas del ingreso
Inicio estatinas

v
Control 6 a 8 semanas
Objetivo LDL < 70
Reduccion > 50%

l l

C-LDL Logra objetivo C-LDL
Afadido Ezetimibe Continua igual

vlr Cual seria el Objetivo
No logra objetivo -70 mg/dl

,l, -55 mg/dl en muy alto riesgo

Discutir el rol de PKCS-9
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Diabetes

La principal causa de muerte en los pacientes con diabetes es de origen cardiovascular en
casi un 70% de los casos y los pacientes tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor de sufrir eventos
cardiovasculares de todo tipo.

La diabetes promueve varias alteraciones que incrementan el riesgo de ateroesclerosis. La
hiperglucemia incrementa la adherencia del monocito a la pared endotelial, el cual se diferencia
en célula espumosa, capaz de englobar particulas de colesterol. La hiperglucemia aumenta el
stress oxidativo, genera radicales libres y facilita la oxidacion de la particula de C-LDL. La hiper-
glucemia facilita la proliferacion de las células musculares lisas que migran desde la media a la
capa intimal y colaboran en la formacion de la capsula fibrosa de la placa ateroesclerética. Los
pacientes con diabetes tienen aumento de los niveles de triglicéridos, que, entre otras cosas,
producen apoptosis de la célula endotelial y mayor adherencia del monocito al endotelio vascular.

En los pacientes con diabetes los valores de triglicéridos se hallan aumentados. Las particulas
de VLDL y remanentes de quilomicrdn se elevan también. Tienen en su constitucién mayor can-
tidad de apo B, que es una lipoproteina particularmente aterogénica. Aunque las particulas de
C-LDL son pequefias y densas, tienen mayor cantidad de lipoproteina apo B 100.

Las LDL pequefias y densas son captadas por el macréfago con mayor facilidad y se degra-
dan mas lentamente por tener menor afinidad por el receptor de C-LDL en higado.

El C-HDL esta reducido en los diabéticos con menor contenido de apo A1. Esto determina
que la remocion de colesterol se vea afectada y hay menor transporte invertido. Diferentes estu-
dios han evaluado el papel del tratamiento hipolipemiante en pacientes con diabetes.

El estudio CARDS tuvo como objetivo evaluar uso de estatinas en pacientes con diabetes tipo
2 en prevencion primaria. Los pacientes tenian una edad de 40 a 75 afios y C- LDL menor a 160
mg/dl. Un grupo recibié atorvastatina 10 mg/dia y otro placebo. Se observé una reduccion signi-
ficativa en los eventos coronarios mayores de un 37% (RR 0,63 con un IC de 0,48 a 0,83). Aun-
que como critica, la mayor parte de los pacientes eran de alto riesgo cardiovascular con mal
control, pues la presion arterial media era de 144/79 mm Hg, y menos de la mitad recibieron
inhibidores de enzima convertidora. Cabria ver el verdadero impacto del tratamiento hipolipe-
miante rutinario en pacientes diabéticos adecuadamente controlados en el resto de los factores
de riesgo cardiovascular.

El estudio ASPEN incluyé pacientes con diabetes tipo 2 con un valor de C-LDL menor a 160
mg/dl o menor a 140 mg/dl si tenian infarto previo. Un grupo recibié 10 mg de atorvastatina y otro
grupo placebo. No hubo diferencia en la suma de eventos al cabo de 4 afios (RR fue de 0,90 con
un IC de 0,50 a 1,50).

En una rama del estudio Heart Protection Study (HPS) se evaluaron los pacientes del trabajo
HPS original, que tenian diagndstico previo de diabetes mellitus. Se observd una reduccion de
eventos de un 27% (RR 0,73 IC 0,66-0,81) en los pacientes tratados con simvastatina, resultado
similar a los no diabéticos. Los beneficios se extienden a los pacientes con C-LDL menor a 116

mg/dl (3 mmol/l).
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En el estudio ACCORD, en pacientes con diabetes tipo 2, con reduccién de C-HDL y elevacion
de triglicéridos, el agregado fenofibrato a la simvastatina no demostré ningin beneficio.

Las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia sugieren que a los pacientes
con diabetes de 40 a 75 afios que tengan algun factor de riesgo cardiovascular, seria recomen-
dable indicarles estatinas en dosis moderadas a altas.

Seria recomendable un objetivo de C-LDL menor a 70 mg/dl o un valor de C No HDL menor
a 100 mg/dl.

En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, probablemente se requieran obje-

tivos més agresivos como ser un valor de LDL menor a 55 mg/dl.

Ezetimibe es de utilidad afiadido a estatinas cuando no se ha logrado el objetivo deseado.
Al igual que otras poblaciones con muy alto riesgo cardiovascular, algunas guias recomiendan
el agregado de ezetimibe a las estatinas en prevencién primaria cuando no logran los objetivos
de LDL en estos pacientes, pero sin basarse en estudios clinicos que demuestren este beneficio
en resultados clinicos.

El fenofibrato puede ser indicado en pacientes con niveles elevados de triglicéridos.

Las evidencias en pacientes mayores de 75 afios son mas pobres.

Sindrome metabélico

Es una situacion fisiopatoldgica que agrupa a un conjunto de factores de riesgo que son pre-
dictivos para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. También los podemos de-
finir como un conjunto de signos y sintomas que aparecen frecuentemente asociados y que tie-
nen en comun la presencia de resistencia a la insulina. La prevalencia es muy alta en el mundo
occidental. En el estudio NHANES, en Estados Unidos, con un total de 12.363 personas recluta-
das durante el periodo de estudio 1988-1994, la prevalencia fue de 22,8% para varones y 22,6%
en mujeres. Es mas baja en personas de raza negra (1,9%), que en mexicanos (20,8%) y blancos
(24,3%). La prevalencia aumenta con la edad, alcanzando un pico entre los 50 y los 70 afios,
para caer luego a partir de los 80 afnos.

En general, en todos los estudios se repite como patron comun un aumento de la prevalencia
con la edad. En la Argentina la prevalencia también es elevada. En un estudio en Dean Funes
llega al 23,9% y en Oncativo 18,9%, ambos en la provincia de Cdrdoba. En todos los casos la

prevalencia aumenta con la edad.

Criterios de diagnéstico

Se han elaborado criterios de diagnéstico para la definicién del sindrome metabdlico. La Or-

ganizacion Mundial de la Salud elaboré en 1999 una serie de criterios que se agrupan en la
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figura. Probablemente los criterios de la OMS sean los mas racionales en las propias palabras
de Reaven, quien describid originalmente este sindrome.

El tercer reporte del National Cholesterol Education Program ATP lll en el afio 2001 elabor6
otra serie de criterios que suelen ser mas practicos para el diagndstico. Por esta razén han sido
empleados extensamente. La American Heart Association en conjunto con el Lung and Blood
Institute NHLBP adoptaron la misma definicion del ATP Ill, aunque redujeron el umbral de gluce-
mia a 100 mg/dI.

Mas recientes son los criterios elaborados por la Federacién Internacional de la Diabetes, que
han sido sujetos a criticas. En palabras de Reaven serian los mas peligrosos, por llevar a exceso
de diagndstico.

Algunas criticas han surgido a esta interpretacién. Se toman estas variables en forma dicoto-
mica, es decir, como presentes o0 ausentes y, en realidad, se trata de variables continuas con
puntos de corte menos definidos. Por ejemplo, no tiene la misma implicancia tener glucemia
alterada en ayunas que padecer diabetes respecto al riesgo cardiovascular.

Por otra parte, no todas las variables que forman parte de la definicidn tienen la misma impli-
cancia. El perimetro de cintura no tiene el mismo valor en asiaticos que en europeos, sugirién-

dose en estos ultimos un punto de corte mucho menor.

Fisiopatologia

La grasa visceral es metabdlicamente mucho mas activa y estd encadenada al sindrome me-
tabdlico. Los mecanismos propuestos para desarrollo de sindrome metabdlico son varios.

- Los acidos grasos libres que se liberan en exceso directamente a la circulacion portal tiene
mayores efectos sobre el metabolismo. Los AGL ocasionan insulinorresistencia, intolerancia
a la glucosa e hipertrigliceridemia. Los acidos grasos libres reducen la captacién de glucosa
por el musculo y estimulan la gluconeogénesis en higado aumentando, por lo tanto, la pro-
duccion de glucosa.

- El tejido adiposo es fuente de citoquinas como interleukina IL 6, cuyos niveles se hallan ele-
vados en el sistema porta. Esto promueve aumento de la proteina C reactiva, un reactante de
fase aguda, cuyos niveles elevados se asocian a mayor riesgo cardiovascular.

- El tejido adiposo es fuente de otras hormonas y sustancias bioactivas denominadas adipoci-
tonectinas, cuya actividad tiene consecuencias serias sobre la salud. Entre ellas tenemos el
factor de crecimiento tumoral, TNF, resistina, visfatina, entre otras, que ocasionan un estado
proinflamatorio. También ocasiona aumento de secreciéon de hormonas como glucocorticoi-
des, estrégenos e insulina. Esta ultima se asocia a desarrollo de insulinorresistencia. Por la
misma razon suelen tener valores elevados de proteina C reactiva y otros marcadores infla-
matorios como fibrinbgeno y aumento de los leucocitos.

- Incapacidad de la grasa subcutanea en absorber el exceso de grasa, de manera que ésta se

deposita en otros tejidos con efectos peligrosos para la salud.
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- Estado protrombdtico. Los pacientes con sindrome metabdlico tienen elevados niveles de
activador tisular del plasmindgeno, fibrinbgeno y homocisteina.
- Lainsulina en exceso ocasiona mayor retencion de sodio, aumento de la descarga de cate-

colaminas y ocasiona alteraciones en la disponibilidad de éxido nitrico.

Clinica

La grasa visceral se manifiesta en el perimetro de cintura tomado por el ATP Ill como criterio
de diagnéstico o en la relacién cintura-cadera tomada por la OMS. Se define por perimetro de
cintura > 102 cm en el varén o 88 cm en la mujer. La OMS toma en cuenta la relacién cintura-
cadera, definiendo como anormal un valor mayor a 0,95 en el varén y 0,85 en la mujer. Este
perimetro de cintura se correlaciona con un IMC de alrededor de 30 kgm?. Los pacientes con
sindrome metabdlico tienen elevacion de los niveles de triglicéridos.

Se considera como criterio de diagndstico un valor mayor a 150 mg/dI. Los niveles de C-HDL
se reducen como consecuencia de la transferencia del colesterol del HDL a la particula de VLDL
por la accién de la enzima de transferencia de ésteres de colesterol (CETP). Se toma como
criterio un valor de C-HDL menor a 40 mg/dl en el varén o 50 mg/dl en la mujer. Las particulas
de C-LDL son pequefias y densas.

Se define como tales aquellas de un didmetro menor a 255 A, y son mas aterogénicas confi-
gurando un perfil de riesgo cardiovascular adicional.

Los pacientes con insulinorresistencia desarrollan una serie de complicaciones como hiper-
tensién secundaria a aumento de la actividad simpatica, activacion del sistema renina-angioten-
sina y aumento de la retencién de sodio en forma secundaria.

La suma de factores colabora en el desarrolla de ateroesclerosis. Los pacientes con sindrome
metabdlico suelen tener un estado proinflamatorio protromboético con aumento de fibrindgeno,
proteina C reactiva, disfuncién endotelial y activacién plaquetaria.

La insulinosensibilidad se altera en forma directa con el aumento de la grasa corporal. Si rela-
cionamos la insulinorresistencia —medida por técnica del clamp euglucémico— con la grasa corporal
medida por tomografia podemos observar que hay una relacién directa. Pero, a su vez, minimas
variaciones en la cantidad de tejido adiposo son suficiente para mejorar el estado metabdlico.

El riesgo de diabetes es diferente segun la presencia de sindrome metabdlico y glucemia
alterada en ayunas. Cuando tenemos glucemia en ayunas alterada y sindrome metabdlico pre-
sentes, el riesgo de diabetes en 7 afios es de 55. La glucemia elevada en ayunas se define como
un valor mayor a 110 mg/dl, segun las recomendaciones del ATP Ill, aunque las Asociacion
Americana de Diabetologia (ADA) ha recomendado reducir el punto de corte a 100 mg/dl, que es
aceptado actualmente. Se discute si el sindrome metabdlico implica un mayor riesgo cardiovas-
cular para los pacientes. El San Antonio Heart Study (SAHA), en un seguimiento de 12 afios de
2.372 personas, demostré un aumento del riesgo cardiovascular en presencia de sindrome me-

tabdlico 2 veces mayor, pero que aumenta entre 3 a 8 veces cuando los pacientes ademas tienen
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diabetes. El riesgo cardiovascular fue 1,5 a 3 veces mayor en pacientes con sindrome metabé-
lico. En otro estudio se comparé el valor predictivo de riesgo cardiovascular entre el score Fra-
mingham vs el sindrome metabdlico en una cohorte de 5.128 varones de 40 a 59 afios sin enfer-
medad cardiovascular. El score se mostré mas predictivo de riesgo cardiovascular, mientras que
la presencia de sindrome metabdlico se asocia a mayor riesgo de diabetes.

El manejo de los pacientes con sindrome metabdlico es la aproximacion en base al riesgo
cardiovascular global. Algunos proponen agregar un riesgo adicional a la escala Framingham,
pero esto es materia de debate. De todas maneras, implica un factor de riesgo adicional, que
debe, al menos, generar fuertes consejos para el paciente.

Se debe recomendar pérdida de peso. Una reduccién de 10% del peso corporal permite una
disminucién significativa de los marcadores inflamatorios.

Reduccion de la presion arterial menos de 140-90 mm Hg. Es materia de debate si la presen-
cia de sindrome metabdlico por si solo podria aumentar el riesgo cardiovascular o podria ser un

mejor predictor de riesgo que el score Framingham.

Hipertrigliceridemia

Es una alteracion muy frecuente presente en un tercio de la poblacién norteamericana. La
elevacion de los triglicéridos es un factor de riesgo independiente de cardiopatia isquémica.

Cuando los triglicéridos se elevan, se forman particulas de C-LDL pequefias y densas mas
aterogénicas. Los niveles de C-HDL tienen una relacion inversa con el aumento de los triglicéri-
dos y su reduccion podria colaborar en el desarrollo de ateroesclerosis.

La hipertrigliceridemia puede ser primaria, consecuencia de hiperlipidemia familiar combinada
o hipoalfaliproteinemia familiar. Entre ambas representan 50% de los casos de cardiopatia is-
quémica prematura.

Otra causa es el sindrome de hiperquilomicronemia, que se caracteriza por la presencia de
triglicéridos mayores a 1.000 mg/dl, con presencia de xantomas eruptivos en mufiecas y codos
y lipemia retinal.

Las causas secundarias de hipertrigliceridemia son mas frecuentes: entre ellas tenemos
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, alcoholismo, drogas, IRC y HIV. Varias drogas pue-
den elevar los niveles de triglicéridos, entre las cuales tenemos estrégenos, alcohol, gestage-
nos, ciclosporina, sertralina, betabloqueantes, tiazidas, inhibidores de proteasas, andrégenos
y tacrolimus.

La obesidad es uno de los factores mas importantes en el desarrollo de hipertrigliceridemia,
sobre todo la obesidad central. Se halla intimamente relacionada al riesgo de diabetes y sin-
drome metabdlico.

El objetivo primario en el manejo de la hiperlipidemia es el C-LDL, aunque el C- no HDL puede
ser un objetivo secundario. El colesterol no HDL se ha mostrado como un importante predictor

de mortalidad cardiovascular. Se considera como colesterol no HDL aquel que resulta de la suma
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del LDL + VLDL. En la practica se calcula de manera simple con la resta del colesterol total
menos el HDL. Las metas de tratamiento se calculan de manera anéloga que para el colesterol
LDL. Se reconocen las mismas categorias de riesgo, aunque el valor de colesterol no HDL es 30
mg/dl mayor al de LDL.

Si los niveles de triglicéridos son mayores a 500 mg/dl el tratamiento con fibratos se deberia
indicar para evitar la pancreatitis. Cuando los valores se hallan entre 200 a 500 mg/dl se intenta
previamente tratamiento no farmacoldégico. La pérdida de peso pude lograr reducciones de los
niveles de triglicéridos de alrededor de 22% e incrementa el C-HDL un 9%. El ejercicio aerdbico
de moderada intensidad reduce la grasa abdominal y aumenta el C- HDL. Se debe prohibir el
tabaco y cuando todas las medidas fracasan tendremos la opcidn farmacoldgica, entre las cuales
tenemos acido nicotinico, fibratos y omega 3.

El &cido nicotinico reduce los niveles de triglicéridos alrededor 17 a 26%, aunque podria llegar
a 50% cuando los valores previos eran muy elevados. Es muy eficaz para aumentar los niveles
de C-HDL. Asociado a estatinas logra una reduccion de 36%. Las dosis recomendadas son de
1,5 a 2 grs/dia. Su baja tolerancia, presencia de efectos adversos y falta de evidencia en grandes
estudios ha relegado su uso en forma notoria en los ultimos afos.

Los fibratos reducen los niveles de triglicéridos 18 a 45%. Se puede emplear gemfibrozil en
dosis de 600 mg cada 12 horas o fenofibrato 200 mg/dia. El fibrato de eleccién para utilizar en
forma conjunta con estatinas es el fenofibrato, estando contraindicado el uso de gemfibrozil por
la alta tasa de eventos secundarios miopaticos potenciales.

Las estatinas tienen un efecto modesto, con reducciones de alrededor de 5 a 30%, depen-
diendo de la dosis y de la estatina elegida. Atorvastatina ha demostrado ser la estatina con mayor
efecto reductor de los TG.

Los acidos grasos omega 3 reducen niveles de TGS entre 25 a 35% pero requieren dosis de
2 a 4 gramos diarios.

El objetivo de tratamiento en los pacientes con hipertrigliceridemia NO es el riesgo car-
diovascular, sino disminuir el riesgo de pancreatitis, por lo cual los objetivos en esta si-

tuacion es lograr un nivel de triglicéridos por debajo de 500 mg/dlI.

Colesterol HDL

Este tipo de alteracion se observa en 16 a 18% en varones y 3 a 6% en mujeres. Cada incre-
mento del C-HDL de 1 mg se asocia a una reduccion de la mortalidad cardiovascular de un 2 a
3%. El valor bajo de C-HDL es un componente usual del sindrome metabdlico. Estos pacientes
suelen tener, ademas, elevados valores de triglicéridos asociados a la presencia de particulas
de C-LDL pequefias y densas mas aterogénicas constituyendo un perfil de riesgo especial.

En estos pacientes se debe recomendar un programa de ejercicio regular que puede lograr
un aumento de C-HDL de 5 a 10%. Para ellos se requiere un minimo de cinco sesiones de 30

minutos por dia, o al menos 150 minutos por semana.
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Se deber recomendar el cese del tabaco con lo cual el C-HDL aumenta alrededor de 4 mg/dl.

La obesidad se asocia con niveles reducidos de C-HDL. La pérdida de peso es muy eficaz
para lograr aumentar el HDL, en proporcién de 0,27 mg por cada kg de descenso del peso cor-
poral. Se propone para pacientes obesos un descenso de, al menos, 450 grs por semana con el
objetivo de obtener un indice de masa menor a 25 kg/m?2.

El consumo moderado de alcohol, menor a 30 gramos por dia en el varén y 20 grs dia en la
mujer aumenta el C-HDL alrededor de 4 mg/dl.

Se recomienda una dieta rica en grasa poliinsaturadas, con contenido en omega 3, como ser
aceite de oliva, canola y soja. Ingesta de frutas secas como nueces y avellanas. Ademas, se
debe incrementar el consumo de pescado.

Los tratamientos farmacolégicos que actuan sobre el C-HDL no han dado resultados signifi-
cativos a nivel cardiovascular. Entre las drogas capaces de mejorar el C-HDL tenemos el acido
nicotinico que produce aumento significativo en el C-HDL, elevando los valores 20 a 35% al
mismo tiempo que reduce ftriglicéridos 40 a 50%.

Los fibratos logran elevar el C-HDL 10 a 25%, reduce modestamente el C-LDL 10 a 20% y
reducen triglicéridos en forma significativa 40 a 50%.Las estatinas producen un aumento discreto
del C-HDL entre 2 y 15% y caida mas significativa del C-LDL.

Como conclusién, el C-HDL no seria un objetivo primario de tratamiento, excepto en casos
de reducciones extremas menores a 20-25 mg/dl que podrian ser secundarias a alteraciones
genéticas, sobre las cuales hay poca experiencia. En casos de cardiopatia isquémica el objetivo
primario es el C-LDL. Cuando hay elevacion de triglicéridos el objetivo secundario pasa a ser el

colesterol no HDL.

Enfermedad cerebrovascular

El accidente cerebrovascular es la quinta causa de muerte en Estados Unidos y puede llegar
ser la segunda o tercera en el mundo occidental. Hasta un cuarto de las personas pueden llegar
a padecer un ACV a lo largo de sus vidas.

La incidencia del accidente cerebrovascular (ACV) es de alrededor de 1 a 2 casos por 1.000.
Aumenta con la edad llegando a 10/1.000 en los mayores de 75 anos.

En el estudio SPARCL se evalud un tratamiento hipolipemiante intensivo con altas dosis de
atorvastatina comparado con placebo en pacientes con ACV previo. Se redujo el tiempo al primer
desarrollo de un nuevo ACV 16% (RR 0,84 IC de 0,71 a 0,99), pero se detecté aumento del
riesgo de ACV hemorragico de un 66% (RR 1,66, con un intervalo de confianza de 1,08 a 2,55)
y abandonaron tratamiento por efectos adversos 17% de los pacientes del grupo atorvastatina.

En un metaanalisis que abarcé 121.000 pacientes con ACV se demostrdé que las estatinas
reducen el riesgo de un nuevo ACV en forma significativa un 16% (RR 0,84 IC 0,79 a 0,91) y la
mortalidad global un 12% (0,88 IC 0,83 a 0,93).
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Es recomendable indicar estatinas a todos los pacientes con ACV isquémico en dosis altas

con criterio de prevencion secundaria.

Anciano

La prevalencia de hipercolesterolemia en los ancianos es mayor que en la gente joven. Valo-
res elevados de colesterol, mayores a 240 mg /dl se pueden detectar en 25% de los varones y
40 % de las mujeres mayores de 65 afios. Ademas, 75% de las personas mayores de 65 afios
tiene signos de aterosclerosis subclinica.

Los valores elevados de colesterol no se asocian de la misma manera que en el joven a
incremento de la mortalidad cardiovascularar. En estudios de cohorte, de hecho, los mayores
niveles de colesterol se asociaron a menor mortalidad cardiovascular.

Los pacientes ancianos estan subrepresentados en la mayor parte de los estudios. Por esta
razén las evidencias en este grupo de pacientes son mas limitadas. En el estudio PROSPER no
se demostraron beneficios en pacientes mayores de 70 afios sin enfermedad cardiovascular pre-
via, aunque si los hubo en prevencion secundaria.

Si adoptaramos el modelo sugerido por las guias norteamericanas, los pacientes mayores de
75 afios suelen tener un riesgo mayor a 7,5% en la mayoria de los casos, solo por su edad. En
los ancianos es mas frecuente que desarrollen efectos adversos, tales como mialgias, fatiga, y
hasta se ha descripto deterioro cognitivo.

Hay condiciones propias de la edad que deben formar parte de la decision. Entre ellas la
fragilidad en el anciano. Ademas, son mas susceptibles a desarrollar efectos adversos.

La primera eleccién en los ancianos es el tratamiento no farmacoldgico. Seria prudente no
indicar tratamiento farmacoldgico a pacientes con limitada expectativa de vida o enfermedades
asociadas, como cancer o demencia.

La presencia de ATC subclinica se observa con frecuencia en pacientes ancianos y es un
marcador de riesgo que podria inclinar hacia la eleccion de una terapia farmacoldgica.

Las recomendaciones de la USPTF es que no hay evidencias en pacientes mayores de 75
afos para iniciar tratamiento con estatinas y, de hecho, no lo recomiendan en forma rutinaria en
prevencion primaria.

Diferente es la situacion en ancianos con enfermedad cardiovascular previa, donde no se
imponen limites de edad para la indicacion de tratamiento farmacolégico, aconsejandose en todo

caso mas prudencia con las dosis.

Insuficiencia renal

Los pacientes con IRC tienen un riesgo cardiovascular mayor que se asimila a los pacientes

de prevencion secundaria. Suelen tener un estado oxidativo que incrementa el stress endotelial.
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Tienen niveles elevado de apo B, reduccion de apo A y aumento del Lpa, todos factores clara-
mente aterogénicos.

El riesgo cardiovascular se incrementa a partir del estadio Ill. Se calcula que la mortalidad
cardiovascular es 60% mayor para los pacientes con FG menor a 60 ml/minuto.

Los valores de C-LDL tiene menos valor predictivo en los pacientes renales crénicos, pues se
ven afectados por factores nutricionales y el riesgo cardiovascular permanece elevado, indepen-
dientemente de sus niveles sanguineos.

Se deben recomendar estatinas en los pacientes con IRC. Reducen mortalidad total 19%, la
mortalidad cardiovascular 22% y la tasa de nuevos eventos 24%.

Otra opcidn es la combinacién simvastatina 20 mg + ezetimibe, que en pacientes con IRC

demostrd reducciéon de eventos sin reduccion en la mortalidad.

Hiperlipidemia en la mujer

Las mujeres tienen un aumento del riesgo cardiovascular significativo luego de la menopausia
alrededor de 3 veces. La prevalencia de hipercolesterolemia aumenta con la edad, desde 29%
entre mujeres de 20 a 34 anos, hasta 84,5% entre 60 a 74 afios. Se suman, a veces, ofros
factores de riesgo como el tabaquismo, al punto que mas del 50% de los casos de cardiopatia
isquémica en mujeres tienen que ver con esta situacion.

Los beneficios de un tratamiento hipolipemiante son evidentes en las mujeres con enferme-
dad cardiovascular establecida, pero parecen ser menos claros en prevencién primaria. Las
guias norteamericanas recomiendan estatinas en mujeres en prevencion secundaria, y en casos

de prevencion primaria entre 40 a 75 afios con riesgo elevado.
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