Protocolo clinico para el diag-
nostico y tratamiento de las
dislipidemias



PROTOCOLO CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS

2da. Edicion

www.salud.gob.mx

D.R. © Secretaria de Salud

Av. Benjamin Franklin 132 col. Escandon 2da. Seccion
Delegacion Miguel Hidalgo

Meéxico D.F. 11800

ISBN

Impreso y hecho en México

Coordinacion y responsable de la publicacion:
CENAPRECE Secretaria de Salud



DIRECTORIO

DR. JOSE ANGEL CORDOVA VILLALOBOS

Secretario de Salud

DR. MAURICIO HERNANDEZ AVILA

Subsecretario de Prevencion y Promocion de la Salud

DR. MIGUEL ANGEL LEZANA FERNANDEZ

Director General
Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades

DR. CARLOS H. ALVAREZ LUCAS
Director Adjunto de Programas Preventivos
Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades

DR. CUAUHTEMOC MANCHA MOCTEZUMA
Director del Programa de Salud en el Adulto y en el Anciano del CENAPRECE
Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades

DRA. VIRGINIA MOLINA CUEVAS
Coordinacién de Gestion Clinica UNEMEs EC
Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades

Fuerza de Tarea de Enfermedades Cronicas No Transmisibles:

Dr. Dr. José Angel Coérdova Villalobos, Secretario de Salud, Dr. Armando Barriguete Meléndez, Dr Mauricio
Hernandez Avila, Subsecretario de Prevencion y Promocion de la Salud, Lic. Ma. Eugenia de Le6n-May,
Subsecretaria de Administracion y Finanzas, Dra. Maki Esther Ortiz Dominguez, Subsecretaria de Inno-
vacion y Calidad, Dr. Romero Rodriguez Sudrez, Coordinacion de Asesores del Secretario de Salud, Lic.
Antonio Vivanco C. Gabinete Social Presidencial, Lic. Jorge Alvarez Ramirez, Coordinacion de Asesores de
la SAF, Dr. Pablo Kuri Morales, Director General Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Control
de Enfermedades, Dr. Carlos Aguilar Salinas. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion SZ, Dr.
Agustin Lara Esqu da., Director del Programa de Salud del Adulto y del Anciano, Dr. Simon Barquera, Dra.
Margarita Safdie, Juan Rivera, Instituto Nacional de Salud Publica, Dr. Martin Rosas Peralta, InstitutoNa-
cional de Cardiologia “ICh", Dra. Virginia Molina Cuevas y Dr. Antonio Gonzalez Chavez, Coordinacion de
Equipos de Gestion Clinica, Lic. Adriana Martinez, Coordinacion de Asesores de la SAF, Xochitl Castarieda,

U. California OP.



Autores del Protocolo:

LN Olimpia Arellano

Dr. Simon Barquera

Dr. Jorge Armando Barriguete
Dr. Agustin Lara Esqueda

Dr. Alfredo Lopez Ponce

Dr. Martin Rosas

Revisores del Protocolo Clinico:
Dr. Eduardo Garcia
Dr. Israel Lerman

Coordinador del Desarrollo del Protocolo:
Dr. Carlos A. Aguilar Salinas



INDICE

I. Introduccion 7
11. Objetivo del protocolo 8
111. Justificacién 8
IV. Metodologia 8
V. Utilizacién del protocolo 9
A. Aplicacion del protocolo
B . Usuarios

C. Niveles de atencion

VI. Aspectos generales °

A. Definicion

B . Clasificacion internacional de enfermedades

C. Etiologia
VII. Fisiopatologia 13
VIII. Aspectos epidemioldgicos 15
IX. Factores de riesgo 17
X. Diagnéstico 28
XI. Diagnostico diferencial 34
XIl. Clasificacion de la gravedad de la enfermedad 42
XIIl. Resumen de la historia natural de la enfermedad de acuerdo al
modelo de Leavelly Clark 43
XIV. Criterios de severidad y signos de alarma a4
XV. Criterios prondsticos de la enfermedad 5

45

XVI. Complicaciones, incidencia y prevalencia

XVII1. Manejo acorde al nivel de complejidad y capacidad resolutiva 46
de acuerdo al nivel de atencion.

Protocolo clinico para el diagnéstico
y tratamiento de las dislipidemias 5



XVIIIL. Lugar y forma de atencion. Establece las actividades de
salud relacionadas al lugar de acuerdo al ambito hospitalario y
extrahospitalario. 69
A. Ambulatoria.- Manejo y tratamiento efectuados en la consulta
externa, incluyendo examenes auxiliares, rehabilitacion y
tratamiento especializado.
B . Emergencia.- Manejo y tratamiento efectuados en servicios de
emergencia, incluyendo el manejo prehospitalario.
C. Hospitalizacion.- Manejo y tratamiento efectuados en los
servicios de hospitalizacion.
D. Domiciliaria.- Manejo y tratamiento efectuados en el domicilio
del paciente, entendiéndola como extension de la atencion
hospitalaria.
XIX. Educacion para la salud.- Relacionada a las actividades de
Informacion, Educacion, Comunicacion y Consejeria al paciente y
la familia o persona responsable, en aspectos de la continuidad de
la atencion meédica y otras medidas especificas relacionadas con el
padecimiento
A.Recomendaciones para el personal de salud
B.Recomendaciones para el paciente y familiar

70

XX. Continuidad; Criterios de referencia y contrarreferencia
Define los niveles de referencia de pacientes con patologia
determinada segun la capacidad de resolucion del establecimiento. 71

XXI. Diagrama de Flujo ( arbol de decisiones): uno é mas de acuerdo 72
a la complejidad de la intervencion.
XXII. Recursos necesarios 72
Capital humano
Recursos materiales
Medicamentos
Equipo
Material y equipo clinico-diagndstico
Bibliografia
Sitios Web

XXIIl. Normatividad implicada 82

Protocolo clinico para el diagnostico
y tratamiento de las dislipidemias



I. INTRODUCCION

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asintomaticas resultantes de la
existencia de concentracionesanormales de las lipoproteinas sanguineas. Son detec-
tadas midiendo la concentracion sanguinea de los lipidos que transportan las lipo-
proteinas. Es decir, por valores anormales de colesterol, triglicéridos y/o colesterol
HDL. El diagnostico y tratamiento de las dislipidemias deben ser de interés para todo
médico,ya que son el factor de riesgo cardiovascular modificable mas frecuente.

Su escrutinio debe formar parte de toda evaluacion de la salud. Su bisqueda inten-
cionada y tratamiento es una estrategia util y costo-efectiva en la prevencion de la
morbilidad cardiovascular.

El término “dislipidemias” incluye un grupo heterogéneo de condiciones asociadas
con una amplia gama deriesgo cardiovascular. La heterogeneidad de las dislipidemias
obliga a diagnosticar la etiologia de la anormalidad;las implicaciones prondsticas de
las concentraciones de los lipidos sanguineos estaran moduladaspor la causa que las
origino.

Su identificacion aporta informacion util ya que algunas dislipidemias primarias se
asocian con otras patologias

cuya blsqueda se vuelve obligada (como sucede con la hiperlipidemia familiar com-
binaday la

diabetes).

En resumen, el estudio de una dislipidemia es un ejercicio clinico simple, que tiene
retos (comunes a muchas

areas de la medicina interna), pero que realizado en forma estructurada aporta infor-
macion util sobre el pronostico y el tratamiento.
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Il. OBJETIVO DEL PROTOCOLO

Descripcion de las estrategias requeridas para la deteccion, evaluacion y tratamiento
del paciente con dislipidemias en la poblacion mexicana, con la finalidad de prevenir
complicaciones cronicas de la enfermedad

(ej, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebral o pancreatitis).

I11. JUSTIFICACION

Pese a la magnitud que tienen las dislipidemias como problema de salud, la mayoria
de los casos no son diagnosticados o son tratados de manera insuficiente. Su preva-
lencia es aiin mayor en sujetos con diabetes, hipertension arterial o sobrepeso. Todo
meédico de primer contacto debe ser capaz de diagnosticar y tratar las dislipidemias
mas frecuentes.

La aterosclerosis juega un papel central en tres de las primeras cinco causas de muer-
te en México. La aterosclerosis es un proceso multifactorial causado por condiciones
que danan al endotelio en forma cronica. Sus causas son multiples. Las dislipidemias
son un factor causal de la aterosclerosis cuya importancia ha sido demostrada en
todos los grupos étnicos. Su correccion es una de las alternativas eficaces para dismi-

nuir la progresion de las lesiones y reducir el nimero de eventos clinicos (2).

IV. METODOLOGIA

Se realizo la busqueda de las guias clinicas idoneas para la construccion del protocolo
mediante Pubmed. Laidentificacion de los documentos se hizo empleando palabras
claves progresivamente restrictivas:

« guidelines: (141671 publicaciones)

» lipid disorders, (67303 publicaciones)

» guidelines and lipid disorders: (1850 publicaciones)

» lipid disorders and national recommendations. (210 publicaciones)

Como estrategia complementaria se identificaron las guias relevantes al tema en el
portal: www.guidelines.gov.

Protocolo clinico para el diagnostico
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Cuatro guias fueron seleccionadas por ser las mas citadas en la literatura y por llenar
los requisitos para ser consideradas “guias clinicas”. Las incluidas fueron:

* National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il1)
(Expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol
in adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Expert panel on detection, evaluation and treatment of
high cholesterol. JAMA 2001;285:2486-97,

* De Backer G, Ambrosioni E, Barch-Johnsen K et al. European guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice, Third Joint Task Force of Euro-
pean and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practi-
ce. Eur Heart J 2003; 24: 1601-1610

* "“The currrent Lipid Management Guidelines of the National Heart Foundation
of Australia (NHFA) and the Cardiac Society of Australia and New Zealand
(CSANZ)" publicadas y revisadas en 2005 (National

* Heart Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia and New Ze-
land. Position Statement on Lipid Managent-2005. Heart Lung and Circulation
2005;14:275-291)

* “Recommendations for the management of dyslipidemia and the prevention of
cardiovascular disease: 2003 update” publicadas en Canada (Genest J, Frohlich J,
Fodor G, McPherson R (the Working Group on Hypercholesterolemia and other
Dyslipidemias). Recommendations for the management of dyslipidemia and the
prevention of cardiovascular disease: 2003 update. CMAJ 2003;169:921-4)

Ademas por conveniencia para los fines del presente documento se incluyo la “Pos-
tura sobre el diagndstico y tratamiento de las dislipidemias de la Sociedad Mexicana
de Nutricion y Endocrinologia” (Aguilar Salinas CA, Gomez Perez FJ, Lerman |, Perez
O, Posadas C. Diagndstico y tratamiento de las Dislipidemias; Postura de la Socie-
dad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia. Revista de Endocrinologia y Nutricion.

2004; 12: 7-41)
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V. UTILIZACION DEL PROTOCOLO

A. Aplicacion del protocolo

El presente documento es un instrumento de educacion médica disenado para orien-
tar las acciones a seguir para la implementacion de un programa que integre los
conocimientos bioquimicos, fisiologicos, fisiopatologicos y epidemiologicos actuales
de la enfermedad, en el estudio integral del paciente, para establecer el diagnostico
preciso y el programa de manejo adecuado. Su empleo contribuira a la seleccion y
utilizacion correcta de los medicamentos hipolipemiantes y aumentara el apego al
tratamiento.

B. Usuarios

Estara comprendido por un equipo multidisciplinario integrado por médicos genera-
les, licenciados en nutricion,

enfermeria, trabajo social y psicologia, que tendran las competencias necesarias para
el diagnostico, tratamiento y prevencion de las dislipidemias. Estos atenderan a los
pacientes de manera ambulatoria en las Unidades de Especialidades Médicas (UNE-
MES).

C. Niveles de atencion

Este modelo tiene como meta la optimizacion de la atencion en el primer y segundo
nivel de atencion.

VI. ASPECTOS GENERALES

a. Definicion

¢Qué es una dislipidemia?
Son enfermedades asintomaticas, detectadas por concentraciones sanguineas anor-
males de colesterol, triglicéridos y/o colesterol HDL y/o LDL, que participan como
factores de riesgo independientes en la fisiopatologia de la aterosclerosis (1).

Protocolo clinico para el diagnostico
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¢Cuales son las complicaciones cronicas de las dislipidemias?

Las dislipidemias participan en la fisiopatologia de la ateroesclerosis y son un factor
de riesgo independiente para sufrir mortalidad cardiovascular. Ademas, una de ellas
(1a hipertrigliceridemia) es una causa frecuente de pancreatitis.

La arteriosclerosis es un término que incluye varias enfermedades degenerativas ca-
racterizadas por el engrosamiento y la pérdida de elasticidad de la pared arterial,
secundarias a deposito anormal de lipidos, células fibrosas y musculares, cristales de
colesterol y depositos de calcio formando placas de ateroma (figura 1).

¢;Cuales son las enfermedades ateroscleroticas?
Las enfermedades que forman el sindrome "arteriosclerosis” se caracterizan por
afectacion de las arterias por placas de ateroma y en consecuencia obstruccion al
flujo sanguineo. Estas son:

 Cardiopatia isquémica, cuya expresion clinica incluye el infarto del miocardio, la
angina estable o inestable y la insuficiencia cardiaca.

» Enfermedad vascular cerebral, cuya expresion clinica incluye la isquemia cerebral
transitoria, el infarto cerebral, la hemorragia cerebral y la estado multi-infarto.

* Insuficiencia arterial periférica, cuya expresion clinica incluye la claudicacion in-
termitente vy la isquemia arterial aguda de miembros inferiores.

* Aneurisma de aorta, con su maxima gravedad en la diseccion de aorta

* Otras: como la oclusion de las arterias mesentéricas.

figuraa
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c. Etiologia

¢Cuales son las etiologias de las dislipidemias?
Se dividen primarias y secundarias.

Primarias:
Son trastornos mono o poligénicos caracterizados por defectos en las enzimas, re-
ceptores y/o algunos otros metabolitos que participan en la sintesis y eliminacion de
las lipoproteinas. Las mas frecuentes son: hipercolesterolemia familiar, seguido en or-
den decreciente por la hiperlipidemia familiar combinada, la disbetalipoproteinemia,
la hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipoproteinemia familiar y las dislipidemias
poligénicas.

Secundarias:
Son alteraciones en los lipidos que resultan como consecuencia de otras enfermeda-
des y que también se asocian con un rango amplio de riesgo cardiovascular.

En el extremo mas alto se encuentra la asociada con la diabetes, seguida en orden de-
creciente por la asociada con medicamentos inmunosupresores, nefropatia, sindro-
me metabdlico, agentes antirretrovirales e hipotiroidismo. En la tabla 1 se muestran
las causas mas frecuentes de dislipidemia secundaria. En contraste las concentra-
ciones bajas de colesterol-LDL frecuentemente son debidas a patologias sistémicas
(Ejemplo: hepatopatias, infecciones crénicas) y son indicadores de una enfermedad
con repercusion sistémica

Protocolo clinico para el diagnostico
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VII. FISIOPATOLOGIA

¢Cuales son los mecanismos fisiopatologicos de las dislipidemias?

figura 2
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La figura 2 muestra un panorama general del metabolismo de las lipoproteinas. El
transporte de los lipidos del intestino hacia los tejidos periféricos es conocido como
vias exogena. El transporte de los lipidos del higado hacia los tejidos periféricos es
denominado como la via endogena. El colesterol es transportado predominantemen-
te en las lipoproteinas de baja densidad (LDL por sus siglas en inglés). En contraste,
los triglicéridos son transportados en los quilomicrones (de origen intestinal) y en las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Ambos tipos de lipidos son transporta-
dos en las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y en los remanentes.

La hipercolesterolemia puede ser explicada por la acumulacion de cualquiera de las
particulas que contienen colesterol (LDL, IDL y remanentes). La hipertriglicéridemia
se debe al acumulo de las lipoproteinas que los transportan (quilomicrones, VLDL y
remanentes). La hiperlipidemia mixta (es decir, la presencia de concentraciones altas
de colesterol y triglicéridos) se debe, en la mayoria de los casos, a la acumulacion de
varios tipos de lipoproteinas ricas en triglicéridos o en colesterol.

Protocolo clinico para el diagnéstico
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Las concentraciones excesivas de lipoproteinas se deben a combinaciones de pro-
duccién excesiva de lipoproteinas (como sucede en la hiperlipidemia familiar com-
binada) con defectos en los diversos pasos que determinan su catabolismo (como
sucede en la hipercolesterolemia familiar).

figura 3
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El colesterol HDL es un parametro que permite estimar el transporte de colesterol
desde los tejidos periféricos hacia el higado. Este proceso protege a la pared arterial
del acumulo de lipidos en las placas de ateroma.Los niveles bajos de colesterol HDL
es considerado como un factor de riesgo para tener complicaciones cardiovasculares.

El metabolismo de las HDL es mostrado en la figura 3. Esta via transporta el exceso
de colesterol desde la periferia al higado para su excrecion en la bilis. El higado v el
intestino producen HDL nacientes.

El colesterol libre es adquirido por macrofagos y otras células periféricas y esterifica-
do por LCAT (lecitin colesterol ayl transferesa), formando HDL madura. El colesterol
unido a HDL puede ser captado selectivamente por el higado a través del receptor
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SR-B1. Como alternativa, el éster de colesterol de las HDL puede ser transferido por
la enzima CETP (proteina de transferencia de esteres de colesterol) desde las HDL
hasta las VLDL y los quilomicrones, que luego pueden ser captados por el higado.
Las concentraciones bajas de colesterol HDL pueden ser debidas a disminucion de
la produccién de las HDL (como sucede en la Enfermedad de Tangier) o por incre-
mento en el catabolismo de las mismas (generalmente asociado a niveles altos de
triglicéridos).

¢Cuales son los mecanismos por los que las dislipidemias contribuyen al
desarrollo y la progresion de la aterosclerosis?

La aterogenicidad de la dislipidemia se debe principalmente a: A) la acumulacién de
particulas en el plasma (como las lipoproteinas que contienen la apoproteina B que
tienen la capacidad de alterar la funcion del endotelio y depositarse en las placas de
ateromay B) a una concentracion insuficiente de particulas (como las lipoproteinas
de alta densidad o HDL) que protegen contra el desarrollo de la aterosclerosis (1).

VIIl. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

¢Cual es la prevalencia de la dislipidemia en México?

La epidemiologia de las dislipidemias difiere en México de lo descrito en otras po-
blaciones.

En nuestro pais, las dislipidemias mas frecuentes son niveles bajos de colesterol HDL
y la hipertrigliceridemia (tablas 2 y 3). El 48.4% de los adultos con edades entre
20 y 69 afos que viven en zonas urbanas tienen concentraciones bajas (<35 mg/
dl) de colesterol-HDL (marcador clinico usado para estimar la concentracion de las
lipoproteinas de alta densidad). Ademas, el 42.3% tiene concentraciones altas de
triglicéridos (>150 mg/dl), y el 27.1% niveles altos de colesterol (>200 mg/dl) (1).

En contraste, en caucasicos, la hipercolesterolemia es la anormalidad mas comun.
(1). La menor concentracion promedio de colesterol LDL encontrada en México en

Protocolo clinico para el diagnéstico
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comparacion con poblaciones Caucasicas es explicada por diferencias en la edad, en
el consumo de grasas saturadas y por factores genéticos. Pese a ello, 11.7% de los
adultos (20 a 69 afios) tienen una concentracién de colesterol LDL que justifica el
empleo de medicamentos hipolipemiantes.

La prevalencia de las dislipidemias observada en la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion 2006 (ENSANUT 2006). Se incluyeron 4040 individuos con edad entre 20y
69 anos estudiados bajo un ayuno de g a 12 horas. Resultados. Las concentraciones
medias de los lipidos sanguineos fueron colesterol 198.5 mg/d|, triglicéridos 139.6
mg/d|, colesterol HDL 39.0 mg/d|, colesterol no-HDL 159.5 mg/dl y colesterol LDL
131.5 mg/dl. La anormalidad mas comuin fue la hipoalfalipoproteinemia (colesterol
HDL< go mg/dl); su prevalencia fue 60.5% (IC95% 58.2-62.8%). La hipercoles-
terolemia (colesterol = 200 mg/dl) fue la segunda anormalidad en frecuencia, con
43.6% (1C95% 41.4-46.0%). Sélo el 8.6% de los casos conocia su diagnéstico. La
hipertrigliceridemia (= 150 mg/dl) fue observada en 31.5% (1C95% 29.3-33.9%)
de la poblacion en estudio. Los datos de la ENSANUT 2006 confirman que la preva-
lencia de hipoalfalipoproteinemia y otras formas de dislipidemia es muy alta en los
adultos mexicanos.

Factores de riesgo asociados (predisposicion)

¢Cuales son los factores de riesgo para tener dislipidemias?
La agregacion familiar, la edad, el estilo de vida y el sexo masculino se asocian a ma-
yor riesgo de tener dislipidemias.

Factores genéticos son determinantes de la concentracion del colesterol HDL y en
menor medida de los otros lipidos sanguineos. La concentracion de colesterol, co-
lesterol LDL vy triglicéridos aumenta enproporcion directa con la edad. El fendmeno
opuesto ocurre con el colesterol HDL. La prevalencia de todaslas dislipidemias es
mayor en los hombres; la magnitud de la diferencia disminuye después de los cin-
cuenta anos. La prevalencia de dislipidemia es ain mayor en sujetos con diabetes,
hipertension arterial y sobrepeso u obesidad. (1,3).
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Diferentes factores de riesgo no lipidicos se asocian al aumento de enfermedad car-
diovascular (ECV). En la tabla 5 se muestran los factores de riesgo cardiovascular
que deben ser buscados intencionadamente en pacientes con dislipidemias. Con la
mayoria de ellos existe interaccion que incrementa el riesgo cardiovascular.

a. Antecedentes familiares relacionados

¢(Cuales deben ser las acciones a practicar en familiares de pacientes con
dislipidemias?

Es necesario la medicion de un perfil de lipidos en todos los familiares de pacientes
con sospecha de padecer una dislipidemia primaria. Los criterios para sospechar una
dislipidemia primaria son:

* Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prematura (antes de los 60
anos en hombres y de 55 afios en mujeres) o de hiperlipidemia (1, 4).
* Historia familiar de pancreatitis, hipertension arterial o diabetes.

IX. FACTORES DE RIESGO

¢{Como se debe evaluar el riesgo de sufrir desenlaces cardiovasculares en pa
cientes con dislipidemias?
Cada tipo de dislipidemia es un sindrome causado por una variedad de etiologias
que se asocian a distintos riesgos cardiovasculares. El riesgo absoluto describe el
porcentaje de los casos que sufre un desenlace clinico importante durante el periodo
de observacion.

Su calculo es inexacto ya que deriva de la incidencia promedio encontrada en estu-
dios prospectivos que incluyen casos con caracteristicas distintas.

La edad y la coexistencia de otros factores de riesgo modifican el riesgo absoluto. La
variabilidad es grande, sobretodo en los casos catalogados como de riesgo “interme-
dio”.

Protocolo clinico para el diagnéstico
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Debido a la falta de estudios longitudinales, para muchas de las hiperlipidemias pri-
marias se han disefado escalas que permiten predecir el riesgo de sufrir un desenlace
cardiovascular (evento coronario mayor o muerte cardiovascular) en 5 a 10 afios ba-
sado en algunas caracteristicas clinicas. Ejemplo de ello son las tablas de Framingham
o las tablas SCORE. Ninguno de estos métodos ha sido validado en poblaciones de
Latinoameérica. Su mayor debilidad es el periodo corto de tiempo al que su capacidad
predictiva se limita, y que la edad es el mayor determinante de la estimacion.

Los datos de la tabla 5 son evidencia de tal debilidad. Mas de 40% de los casos iden-
tificados como de riesgo bajo (por tener una probabilidad menor a 10% de sufrir un
evento cardiovascular a 10 anos) tienen un evento cardiovascular alguna vez en su
vida.

En suma, pese a que la mayoria de las recomendaciones sugieren el empleo de las
tablas de Framingham (o algiin instrumento equivalente) para la estratificacion del
riesgo cardiovascular, este documento considera que no existe la evidencia suficien-
te en nuestra poblacion para recomendar su empleo. La informacion obtenida por
dicho instrumento puede ser sustituida con la busqueda sistematica

de los factores de riesgo cardiovascular.

Se ha sugerido que la decision del riesgo se base en el porcentaje de la mortalidad
total de una patologia atribuible a complicaciones cardiovasculares. Bajo esta premi-
sa diversos grupos desarrollaron el concepto de “ganancia de expectativa de vida”
(GLE por sus siglas en ingles)” el cual ha sido utilizado para evaluar la eficacia de
diversos tratamientos preventivos.

La ganancia de expectativa de vida aumentara en relacion directa con la duracion
del tratamiento. Por lo que el nimero de casos que requieren de ser tratados para
prevenir un evento sera igual en jovenes y adultos mayores si se tiene una exposicion
similar.

Ademas el beneficio en afios libres del desenlace a prevenir sera mayor en un indivi-

duo joven de “bajo riesgo” tratado a largo plazo, comparado con lo obtenido en un
sujeto de “alto riesgo” de edad avanzada tratado por un periodo corto de tiempo (3).
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Un nuevo analisis del Estudio de Framingham es acorde con la vision expresada en
el parrafo anterior. Se incluyeron 3564 hombres y 4362 mujeres estudiados a la edad
de 50 vy seguidos hasta su muerte o hasta los g5 anos de edad. Un evento cardiovas-
cular ocurrié en 1757 casos. El riesgo absoluto de sufrir enfermedad cardiovascular
fue 51.7% en los hombres y 39.2% en las mujeres. La diabetes fue el factor de mayor
riesgo (riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular a los 75 afios= 67.1% en hom-
bres y 57.3% en mujeres). Se estratificé a la poblacion en 5 grupos:

* Riesgo 6ptimo: colesterol total < 180 mg/dl, presion arterial < 120/<80 mmHg,
sin consumo de tabaco, sin diabetes.

* Riesgo no-6ptimo: colesterol total 180-199 mg/dl, presion arterial 120-139/80-
89 mmHg, sin consumo de tabaco, sin diabetes.

* Riesgo alto: colesterol total 200-239 mg/d|, presién arterial 140-159/90-99
mmHg, sin consumo de tabaco, sin diabetes.

* Riesgo maximo: colesterol total = 240 mg/dl, presion arterial = 160/= 100
mmHg, consumo de tabaco, diabetes.

La estratificacion de la poblacion permite una clara diferenciacion del riesgo absoluto
de sufrir una complicacion cardiovascular. En los hombres, los casos con riesgo alto
y maximo tuvieron riesgos absolutos mucho mayores que el grupo de riesgo optimo
(68.9% vs 5.2%). Lo mismo ocurri6 en las mujeres (50.2% vs 8.2%). Lo mismo
ocurrio al considerar a la obesidad y a los niveles bajos del colesterol HDL para definir
los grupos de riesgo alto y maximo. Este informe puede ser tomado como base en fu-
turas recomendaciones para identificar los casos que se beneficiaran del tratamiento.
Mucho trabajo queda atin por realizarse para generar la informacion requerida para
hacer un uso 6ptimo del tratamiento hipolipemiante.

Los individuos que han experimentado un evento cardiovascular son el grupo que
tiene el riesgo absoluto mas alto de sufrir un nuevo evento coronario; por ello, todos
los consensos los han identificado como los individuos con la mayor prioridad. Su
riesgo absoluto de sufrir un nuevo infarto del miocardio o una muerte cardiovascular
es superior a 20% a 10 anos en la mayoria de los casos. El 30% de todas las muertes
cardiovasculares ocurren en este grupo. En los estudios CARE y LIPID, los casos con
cardiopatia isquémica y valores “promedio” de colesterol LDL (cercano a 130 mg/
dl) tienen un riesgo absoluto promedio de 26% a 10 afios.
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Este es mayor si existe hipercolesterolemia como en el estudio 4S (56% a 10 afios).
El riesgo no se modifica por el género y aumenta con la edad.

Al grupo de mayor riesgo se une todo individuo sin cardiopatia isquémica que tenga

un riesgo absoluto equiparable al de los casos en prevencion secundaria. Este subgru-
. [ u“ . . 14 . L4 . n

po fue denominado como condiciones “equivalentes de cardiopatia isquémica”. Las

condiciones incluidas en esta categoria son motivo de controversia. Deacuerdo al

Progama Nacional de Educacion en Colesterol 2001(NCEP 2001) se incluyen en ella:

Insuficiencia carotidea (sintomatica o asintomatica con una obstruccién > 50%):
La presencia de ateroesclerosis en un lecho vascular (distinto a los vasos coronarios)
aumenta la probabilidad de su existencia en algtin otro sitio. En el estudio REACH
(cohorte internacional que incluyé 67888 casos con alguna manifestacion clinica
de ateroesclerosis o en alto riesgo de sufrirla), el 31.7% de los casos con insuficien-
cia carotidea tenian cardiopatia isquémica. La mortalidad cardiovascular es similar
para todos los grados de estenosis carotidea en presencia de sintomas. En el estu-
dio ECST (3,024 casos con seguimiento a 6 afos), el 72% de las muertes fueron de
origen cardiovascular (sin incluir eventos vasculares cerebrales); la mortalidad a 6
anos fue 27%. El mismo fendémeno ha sido observado en la estenosis carotidea (>
50% ) asintomatica; la mortalidad cardiovascular a 10 afios varia de 19 a 51%. 17 hoc
de estudios controlados con diversos hipolipemiantes (varias estatinas o gemfigro-
zil) demostraron que el tratamiento hipolipemiante reduce el nimero de infartos
cerebrales casos incluidos al estudio por tener cardiopatia isquémica, pese a que los
lipidos sanguineos no son un predictor independiente de la

enfermedad vascular cerebral.

Insuficiencia arterial de miembros inferiores (sintomatica o con una relacion to-
billo/brazo disminuida):

En diversos estudios, un alto porcentaje de los individuos con insuficiencia arterial
de miembros inferiores (84% en el estudio REACH) tienen cardiopatia isquémica. El
aumento de la mortalidad cardiovascular se observa cuando el indice tobillo/brazo
es menor de 0.9. En el Estudio de Edimburgo, la tasa de eventos cardiovasculares fue
2.4% por ano en los sujeto con indice tobillo/brazo entre 0.9 y 0.71; la tasa fue 3.8%
por ano si el indice era menor de 0.7.
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Aneurisma de la aorta: Pocos estudios han medido la mortalidad cardiovascular en
este grupo de casos. El estudio mas representativo fue publicado por Hertzer quien
informo el seguimiento a 6-11 afnos de 300 casos con aneurismas tratados. La mor-
talidad cardiovascular fue 1.9% por afio en los casos que no tenian manifestaciones
clinicas en otros lechos vasculares; el porcentaje fue aiin mayor (3.9%) si coexistia
con insuficiencia coronaria.

Diabetes (excepto la diabetes tipo 1 de reciente diagnéstico): La inclusién se basa,
de acuerdo al ATP-Ill, en 3 evidencias. La primera es la demostracion de que la mor-
talidad cardiovascular a 7 anos de personas con diabetes tipo 2 que no habian sufrido
un infarto del miocardio al inicio del estudio es similar a la de individuos en preven-
cion secundaria en datos obtenidos en un estudio de poblacién Finlandés (20.2 vs
18.8% respectivamente). Incidencias similares han sido reportadas en personas con
diabetes en prevencion primaria en los estudios OASIS y HOPE. La segunda eviden-
cia es la mayor mortalidad durante un infarto del miocardio en las personas con dia-
betes tipo 2. La mortalidad antes del arribo al hospital es de 45% en hombres y 39%
en mujeres; las tasas son mayores que la de sus contrapartes sin diabetes (38 y 25%
respectivamente). La prevencion primaria es el (inico mecanismo para reducir la tasa
de mortalidad pre-hospitalaria.

La tercera evidencia es que la mortalidad a largo plazo de individuos con ateroscle-
rosis es menor cuando coexiste con diabetes. Sin embargo, otros consensos no han
considerado estas evidencias suficientes para considerar a la diabetes como un equi-
valente de cardiopatia isquémica.

Estudios recientes han reportado incidencias menores al 20% a 10 afios, en especial
en mujeres. En el estudio ARIC, la incidencia es mayor al 20% solo si coexiste alguno
de los siguientes factores: hipertension arterial grado |l o mayor, colesterol > 280
mg/dl, colesterol HDL < 35 mg/dl, tabaquismo o un grosor de la capa intima y me-
dia de la carétida > 1 mm. Resultados de estudios de poblacion hechos en Glasgow
o del estudio UKPDS encontraron riesgos absolutos menores al 20%. Este umbral
fue rebasado solo en individuos con un indice de masa corporal > 30 kg/mz2. La di-
versidad en conclusiones se debe a que la diabetes tipo 2 es un grupo heterogéneo;
individuos de reciente diagnostico o sujetos delgados tienen riesgos absolutos a 10
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anos menores al 20%. Sin embargo, su probabilidad de desarrollar aterosclerosis en
algiin momento de su vida es varias veces mayor al del resto de la poblacion.

Por ello, la diabetes tipo 2 debe ser considerada como una condicion prioritaria para
recibir tratamiento hipolipemiante. En enero de 2007, la Asociacion Americana de
Diabetes actualizo sus recomendaciones para la prevencion cardiovascular en diabe-
tes. Decidi6 no catalogar a la diabetes como equivalente de enfermedad cardiovascu-
lar; sugirio el empleo de diversas herramientas para estimar el riesgo cardiovascular,
aplicables a personas con diabetes (como la derivada del Estudio del Reino Unido).
En especial, recomendo utilizarlas en individuos menores de g0 anos. La presencia
de al menos un factor de riesgo adicional en los mayores de g0 afos es requerida
para que la meta a alcanzar del colesterol-LDL sea menor a 100 mg/dl. El uso de es-
tatinas en casos con colesterol-LDL basal menor de 100 mg/dl es justificable solo si
a juicio del médico el riesgo es muy alto o coexisten los siguientes factores de riesgo:
colesterol-HDL< go mg/dl, tabaquismo, hipertension arterial o historia familiar de
cardiopatia isquémica prematura.

En el documento se contrastan algunas diferencias en comparacion con las propues-
tas de la American Heart Association. Por ejemplo, evitan recomendar el colesterol
no-HDL como meta secundaria; en cambio se sugiere alcanzar en todo caso triglicé-
ridos <150 mg/dl y colesterol HDL> 40 mg/dl en hombres y > 50 mg/dl en mujeres.
- Casos sin cardiopatia isquémica sintomatica que tengan un riesgo absoluto mayor o
igual a 20% a 10 anos de sufrir un evento cardiovascular mayor. Otros consensos di-
fieren en los casos incluidos en esta categoria. Las “Recomendaciones harmonizadas
para la prevencion de la enfermedad vascular ateroesclerosa” avaladas por la Inter-
nacional Atherosclerosis Society no incluye a la diabetes en esta categoria (excepto
que se trate de un pais con una tasa de mortalidad cardiovascular alta). La version
2003 del consenso europeo considera como de alto riesgo (pero menor a la de la pre-
vencion secundaria) a la diabetes tipo 2 y a la diabetes tipo 1 con microalbuminuria.

El consenso canadiense del 2003 tomé decisiones similares a las del NCEP 2001 (en
parte, para “tener una conducta homogénea en Norteamérica”). Los grupos defini-
dos como de alto riesgo fueron la cardiopatia isquémica, la enfermedad vascular ce-
rebral o de miembros inferiores, adultos con diabetes, casos con nefropatia crénicas
o individuos con un riesgo a 10 afos mayor de 20%.
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La posicion para el manejo de las dislipidemias de la Sociedad Mexicana de Nutricion
y Endocrinologia incluye a otros grupos en la categoria de “mayor riesgo”. Sin embar-
go, no se les identifico como de “riesgo alto” ya que en algunas de estas entidades no
existe informacion suficiente para estimar el porcentaje de la mortalidad explicado
por las complicaciones vasculares o medir su riesgo absoluto a 10 anos. Se empleo el
término “grupos con mayor prioridad para recibir tratamiento hipolipemiante”; esta
categoria incluye entidades en que se ha demostrado que la cardiopatia isquémica es
un contribuyente mayor en la mortalidad asociada al padecimiento (sin importar si el
riesgo absoluto a 10 afios excede un determinado umbral). Ademas de las

categorias seleccionadas por el consenso canadiense, la posicion de la SMNE incluyo:

Las condiciones que preceden la aparicion de la diabetes (la intolerancia a la glu-
cosa y el sindrome metabdlico): El riesgo relativo de sufrir diabetes en el sindrome
metabdlico es a 7 veces mayor (dependiendo de la definicién empleada y la pobla-
cion seleccionada como grupo de referencia). El 21% de los casos que llenan 4 o mas
de los criterios de la definicion del NCEP tuvieron diabetes durante el segumiento a
20 anos del Estudio de Framingham. El porcentaje es ain mayor si en presencia de
la intolerancia a la glucosa.

El dafno macrovascular inicia antes del diagnostico de la diabetes; el retrasar el ini-
cio del tratamiento a la aparicion de la hiperglucemia es perder anos y oportunida-
des para detener el proceso de aterosclerosis. Evidencias adicionales apoyan esta
recomendacion. Diversos estudios demuestran que la mortalidad cardiovascular a 10
anos es similar en casos con intolerancia a la glucosa comparada con lo observado
en sujetos con diabetes. Ademas, es posible demostrar intolerancia a la glucosa o
diabetes en mas del 60% de los casos que sobreviven a un infarto del miocardio y
quienes, a su ingreso, no tenian concentraciones de glucosa suficientes para diagnos-
ticar diabetes.

La prevalencia alta de estas condiciones en México justifica su identificacion como
condiciones prioritarias. La mayoria de los casos tendra diabetes o una complicacion
cardiovascular en algiin momento de su vida; el limitar el periodo de observacion

a 10 anos infraestima el riesgo global del individuo y los beneficios potenciales del
tratamiento.
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Diabetes tipo 1: Estudios recientes demuestran que la mortalidad cardiovascular
esta aumentada en pacientes con diabetes tipo 1. La incidencia es menor a 20% a
10 anos, sin embargo, la mortalidad cardiovascular es la segunda causa de muerte en
esta condicion. Por ello, se recomienda considerar a la diabetes tipo 1 como priorita-
ria para recibir tratamiento hipolipemiante, sin importar el tiempo de evolucion.

La coexistencia de microalbuminuria incrementa el riesgo.

Hiperlipidemias primarias: En esta hiperlipidemia primaria, el riesgo cardiovascular
es mayor al esperado por la severidad de la hipercolesterolemia. Por ello, las tablas de
Framingham infraestiman su riesgo cardiovascular, en especial en jovenes. Su atero-
genicidad ha sido demostrada en cohortes con segumiento a largo plazo: el 70% de
los casos fallecen por complicaciones cardiovasculares.

Detalles adicionales se han descrito en el capitulo previo. Paradéjicamente no exis-
ten estudios con estatinas que hubiesen evaluado su eficacia especificamente en la
hipercolesterolemia familiar. Sin embargo, su introduccion ha modificado la historia
natural de la enfermedad, como lo ha demostrado registros basados en poblacion he-
chos en Alemania y Holanda. Un caso similar es la hiperlipidemia familiar combinada.

En el Unico estudio con seguimiento a largo plazo se asoci6 a un riesgo absoluto de
18% a 10 anos.El riesgo cardiovascular de un paciente con dislipidemia depende de
2 componentes: el explicado por la dislipidemia y el causado por la interaccion con
otros factores de riesgo.

Existen datos suficientes en la literatura para demostrar el riesgo cardiovascular de
una dislipidemia primaria; la mayoria de ellas son aterogénicas y la exposicion a los
factores que determinan la aterosclerosis sera durante toda la vida.

En congruencia con ello, la posicién de la SMNE identificé a las de mayor riesgo (hi-
percolesterolemia familiar e hiperlipidemia familiar combinada) como de alta prio-
ridad para recibir tratamiento. El resto de ellas (como la disbetalipoproteinemia, la
hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipoproteinemia familiar) deben ser tratadas;
sin embargo solo se consideraran de alta prioridad si coexisten con otro factor de
riesgo cardiovascular (hipertensic')n arterial, tabaquismo, historia familiar de muertes
cardiovasculares, hombres = 45 afios o mujeres = 55 afos).
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Hiperlipidemias secundarias: Se consideran de riesgo cardiovascular aquellas en
que se ha demostrado que la ateroesclerosis es una complicacion frecuente del pa-
decimiento y la exposicion al factor de riesgo es de por vida y/o no se alcanza la
correccion de la dislipidemia al dar tratamiento de la etiologia. Esto aplicara siempre
y cuando el prondstico de vida sea suficientemente largo para exponer al paciente a
sufrir aterosclerosis. Ejemplos de ello son la dislipidemia por transplante, por sindro-
me nefrotico o por antiretrovirales. No se incluyen condiciones como el hipotiroidis-
mo o la colestasis por cirrosis biliar.

El consenso australiano del 2005 es el mas recientemente publicado por una Socie-
dad con representacion nacional. Incluyo en el grupo de mayor riesgo otras condi-
ciones no consideradas por las recomendaciones nortamericanas. Consider6 como
grupo de alto riesgo aquellos con riesgo absoluto mayor de 15% en casos que hu-
biesen tenido un evento cardiovascular en los 5 anos previos; el umbral de riesgo
absoluto disminuye a 10-15% si ademas existe el sindrome metabdlico o enfermedad
cardiovascular en un familiar de primer grado diagnosticado antes de los 60 anos. Se
anadio a las nefropatias cronicas, a la hipercolesterolemia familiar y a los aborigenes
de las Islas del Pacifico.

Nefropatias cronicas: El dano renal aumenta el riesgo cardiovascular por mas de un
mecanismo; incrementa con la presencia de la microalbuminuria o con decremen-
tos de la filtracion glomerular. En un meta-analisis de los estudios de desenlaces
cardiovasculares en que se evalud la pravastatina, el nimero de desenlaces cardio-
vasculares crecié en paralelo a la pérdida de la funcién glomerular (25.6%, 27.9% vy
34.1% en casos con depuracién de creatinina de 30-59.9, 60-89.9 y = goml/min por
1.73mz2). El cambio en el riesgo relativo fue similar al de la poblacién general (riesgo
relativo 0.79, IC 95% 0.71-0.88). Sin embargo, los casos incluidos no son represen-
tativos de las nefropatias cronicas o en fase terminal.

La evidencia que sustenta la eficacia del tratamiento hipolipemiante en el dafo renal
cronico aun es motivo de controversia.

Proviene de analisis post hoc del estudio HPS y de estudios relativamente pequenos
(menores de 2500 casos) que incluyeron pacientes transplantados (Estudio ALERT
(Assessment of Lescol in Renal Transplantation)) o en hemodialisis. En pacientes
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con transplante renal, el tratamiento redujo la mortalidad cardiovascular de 5.1% a
3.4% (p=0.031) pero no resulté en cambios significativos en el nimero de infartos
del miocardio.

En casos en hemodidlisis por nefropatia diabética, el tratamiento con 20 mg/d de
atorvastatina por 4 ainos no modifico la tasa de eventos cardiovasculares.

Hipercolesterolemia familiar.

Poblaciones indigenas (Islas del Pacifico): En Australia y Nueva Zelanda, el niimero
de eventos cardiovasculares es proporcionalmente mayor en la poblacion indigena
comparado contra la poblacion Caucasica.

Contrario a lo que sucede en el resto de la sociedad, la mortalidad cardiovascular no
ha disminuido en las dltimas décadas. Como sucede también en México, este gru-
po étnico tiene una prevalencia de alta de los factores de riesgo cardiovascular; las
anormalidades estan presentes a edades menores de lo observado en otros grupos
étnicos. Los factores de riesgo mas frecuentes son la hiperlipidemia mixta, valores
bajos de colesterol-HDL e intolerancia a la glucosa. Como sucede en la mayoria de las
poblaciones indigenas del mundo, las tablas de Framingham infraestiman el riesgo
cardiovascular.En este grupo étnico no existen estudios longitudinales que permitan
evaluar la eficacia de tratamientos midiendo desenlaces cardiovasculares. Por ello, el
consenso australiano decidié recomendar el empleo de tratamiento farmacologico
en cualquier caso perteneciente a este grupo étnico que después de modificar su
estilo de vida no tenga un colesterol-LDL menor de 100 mg/dl. La ausencia de infor-
macion aplica por igual a nuestra poblacion indigena.

Otra de las contribuciones del consenso Australiano 2005 es reconocer la heteroge-
neidad de la diabetes y que se requiere la presencia de al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional para que el riesgo absoluto de la mayoria de los pacientes
con diabetes sea similar al de la cardiopatia isquémica.

Consideran justificado el uso de una estatina en todo paciente con diabetes que, des-
pués de la implementacion de un estilo de vida saludable, no alcance un colesterol-
LDL menor de 100 mg/dl; los fibratos se emplean si los triglicéridos son mayores de
180 mg/dl.
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En suma, los datos presentados demuestran la complejidad de la estimacion del ries-
go cardiovascular. Este documento propone la adopcion de criterios de la Sociedad
Mexicana de Nutricion y endocrinologia, ya que estos incluyen la mayoria de las
condiciones catalogadas como de riesgo en los documentos restantes. Las recomen-
daciones de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia fueron disenadas
con una vision de largo plazo y hacen énfasis en la prevencion primaria. Estas carac-
teristicas las hacen idoneas a la poblacion que sera atendida en las UNEMES.

Todos los casos con dislipidemia no incluidos en las definiciones anteriores pueden
recibir tratamiento de acuerdo al criterio del médico tratante, sin embargo no deben
ser considerados como prioritarios para recibir manejo farmacologico en un sistema
de salud con recursos econémicos limitados. Estos casos deben ser manejadas con
modificacion de su estilo de vida (perder peso, aumento del consumo de fibra, dismi-
nucion del consumo de azicares simples, grasas saturadas y colesterol, aumento de
la actividad fisica, reduccién del consumo de alcohol y supresién del tabaco).
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X. DIAGNOSTICO

a. Valoracion inicial

¢Cudles son las estrategias para hacer el escrutinio de las dislipidemias?

Se recomienda que la concentracion de colesterol, triglicéridos y colesterol HDL sea
medida en todo adulto. Si los valores son normales, la medicion debe repetirse cada
5 anos. (1) Si los recursos son limitados, el escrutinio debe limitarse a individuos
con cardiopatia isquémica o cualquier enfermedad cardiovascular relacionada con la
aterosclerosis, hipertension arterial, diabetes, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica o hiperlipidemia, o casos en que se detecten xantomas, albuminuria, in-
tolerancia a la glucosa u obesidad central. La dislipidemia mas comdn en México no
puede ser detectada con la medicion de la concentracion de colesterol en sangre ca-
pilar, cuya precision es aceptable para realizar el escrutinio pero no es suficiente para
tomar decisiones terapéuticas.

¢Cudles son los sintomas asociados a las dislipidemia?

Las dislipidemias generalmente son asintomaticas. Excepciones a lo anterior son la
hipercolesterolemia severa (que puede ser causa de tendinitis) y las hipertrigliceride-
mias. La hipertrigliceridemia extrema puede causar multiples sintomas inespecificos:
fatiga cronica, disnea, tinitus, mareo, ataque al estado general, dolor abdominal, pa-
restesias, hepatomegalia y esplenomegalia (de una dureza inusual, pero reversible).
Se asocia con la presencia de esteatosis hepatica. Cuando la cifra es mayor de 1000
mg/dl, pueden aparecer xantomas eruptivos, localizados generalmente en sitios de
apoyo (ej. codos, espalda, gluteos), hepatoesplenomegalia, adenomegalias o lipemia
retinalis (por arriba de 4000 mg/dl).

¢Cudles son los datos clinicos que deben ser registrados en un paciente con
dislipidemia?

Interrogatorio:
* Enfermedades cardiovasculares asociadas a la aterosclerosi

* Otros factores de riesgo cardiovascular. Consumo de tabaco, en la hipertension
arterial, la diabetes tipo 2, la intolerancia a la glucosa y el sindrome metabdlico.

* Consumo de medicamentos capaces de alterar el perfil de lipidos
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* Alcoholismo

 Causas secundarias de dislipidemias:

1. Hipotiroidismo

2. Sindrome nefrotico
3. Colestasis

4. Insuficiencia renal
5. Hiperglucemia

* Evaluacion de la dieta y de la actividad fisica: Por medio del recordatorio de 24
horas y un cuestionario de consumo habitual se estimara el contenido aproxima-
do de calorias, aztcares simples, grasas saturadas y colesterol de la dieta. Esta in-
formacion servira para identificar el consumo excesivo de alguno de los nutrimen-
tos. El médico debe conocer los alimentos que son fuente frecuente de aztcares
simples, grasas saturadas y colesterol.

¢Cudles son los hallazgos en la exploracion clinica que deben ser buscados
en los pacientes con dislipidemia?

Exploracion fisica. Se debe buscar intencionadamente la presencia de:

Xantomas: Existen tres variedades de xantomas que sugieren el tipo de dislipidemia
existente.

. Los xantomas tendinosos son protuberancias localizadas frecuentemente
en el tendon de Aquiles o en el de los extensores de las manos. Su presen
cia establece el diagnostico de hipercolesterolemia familiar. Su aparicion de
pende de la edad. La flexion de los dedos facilita la identificacion de los xan
tomas de los tendones extensores de las manos.
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Los xantomas eruptivos son papulas pequenas, de borde eritematoso con
centro blanquecino, frecuentemente confluentes que se presentan en los si
tios de presion. Su presencia hace diagnostico de hipertrigliceridemia por arri
ba de 1000 mg/dl.

Los xantomas tuberosos son nodulos que aparecen en los codos y rodillas.
Son de forma irregular, poco moviles, sin embargo, no se encuentran fijos a
estructuras profundas. Su presencia sugiere el diagnostico de disbetalipopro
teinemia o de hipercolesterolemia familiar.

En raras ocasiones se pueden observar depositos lipidicos de color
amarillento en los pliegues de las manos. A esta alteracion se conoce como
xanthomata estriata palmaris y se observa en pacientes con
disbetalipoproteinemia o colestasis.

Soplos carotideos: es un hallazgo con alta especificidad para la presencia de una

lesion obstructiva en la cardtida, su sensibilidad es muy baja y debe distinguirse de

soplos aorticos transmitidos a los vasos del cuello o artificios generados por la respi-

racion.

Disminucion en la intensidad de los pulsos popliteos, pedios y tibiales posterio-

res. Se recomienda usar el indice tobillo/brazo para la deteccion de la aterosclero-

sis, independientemente de su valor en el diagnostico de la insuficiencia arterial en

miembros inferiores. Con un Doppler portatil y un manémetro se toma la presion

sistolica en el brazo (arterial cubital) y el tobillo (arteria pedia anterior). La division

de las presiones sistélicas da como resultado el indice tobillo/brazo.
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< 0.9 Aterosclerosis. Se asocia con un mayor riesgo de muerte cardiovascu
lar, infarto al miocardio y EVC.

Entre 0.5 y 0.9 Claudicacion intermitente. La mayoria de los sujetos con
indices entre 0.21 y 0.49 tienen dolor de reposo.

< 0.2 pronostica pérdida de la extremidad.

Protocolo clinico para el diagnostico
y tratamiento de las dislipidemias



Anormalidades en el examen de fondo de ojo. Permite identificar lesiones por dia-
betes y/o hipertension arterial; su presencia habla de padecimientos de largo tiempo
de evolucion. Ocasionalmente se puede observar lipemia retinalis; en esta condicion
los vasos se observan de color rosado/anaranjado. Para observarla se requiere la
existencia de concentraciones extremas de triglicéridos sanguineos (usualmente >
4000 mg/dL).

Presion arterial. El paciente debe permanecer en reposo por cinco minutos antes de
su medicion. No debe consumirse café, tabaco o de cualquier bebida que contenga
cafeina o teofilina en los 30 minutos previos, ya puede elevar en forma transitoria la
presion arterial. Esta debe tomarse con el paciente sentado, con el brazo descubier-
to, apoyado en una mesa a la altura del corazon. Es recomendable hacer dos medi-
ciones separadas entre si por uno a dos minutos, en ambos brazos. El brazalete debe
medir 12 a 13 cm de ancho y 35 cm de largo. Si el paciente tiene una circunferencia
de brazo mayor de 35 cm, se debe utilizar un brazalete con la longitud necesaria para
cubrir todo el brazo y con un ancho de 20 cm.

La camara de aire debe cubrir al menos 80% de la circunferencia del brazo. Cuando
existan diferencias en las mediciones realizadas en ambos brazos, se utiliza la mas
alta para la toma de decisiones.

. Optima: Sistélica <120 y diastélica <80 mm/Hg.

. Hipertension arterial: Valores repetidos =140 de sistélica o =9go mm/Hg de
diastolica.

. Pre-hipertensién: entre 120 a 139 mm/Hg de sistélica y 8o a 89 mm/Hg

de diastdlica). Identifica a un sujeto en riesgo de sufrir a mediano plazo dafio
en organo blanco o en quien coexisten otros factores de riesgo cardiovascular.

. Hipertension estadio I: Entre 140 a 159/90 a 99 mm/Hg.

. Hipertension estadio II: Valores mayores de 160 y 100 mm/Hg para la pre
sion sistolica y diastolica, respectivamente.

Protocolo clinico para el diagnéstico

y tratamiento de las dislipidemias 31



indice de masa corporal (Peso/(talla m)2): La prevalencia de las dislipidemias
aumenta en casos con obesidad y sobrepeso; sin embargo, la gravedad de éstas es
mavyor en la obesidad.

. Se considera como 6ptimo entre 20 y 25 kg/m?2.
. Sobrepeso entre 25y 29.9 kg/m2.
. Obesidad =30 kg/m2.

Perimetro de la cintura: es la forma mas accesible al clinico de estimar la cantidad
de grasa intra-abdominal. De acuerdo a la OMS se considera anormal por arriba de
102cm en el hombre y de 88 cm en la mujer. En poblacion Mexicana, se han pro-
puesto puntos de corte menores (limite superior en las mujeres 8ocm y go cm para
hombres).

¢Cudles son los examenes de laboratorio requeridos para el estudio de una
dislipidemia?

Se necesita la concentracion de colesterol total, triglicéridos y colesterol-HDL en una
muestra de sangre venosa tomada después de un ayuno de g a 12 horas, sin haber
consumido alcohol la noche anterior.

La medicion no debe ser practicada en personas que en las ultimas seis semanas
hubiesen sufrido un evento de stress fisico (enfermedades intercurrentes agudas,
cirugia o pérdida de peso). No se recomienda la medicién durante el embarazo.(1).

La evaluacion se complementa con una quimica sanguinea, examen generalde orina,
pruebas de funcion tiroidea y fosfatasa alcalina. Con estos examenes se identifican la
mayoria de las causas secundarias de dislipidemia.

Protocolo clinico para el diagnostico

32 y tratamiento de las dislipidemias



¢Cudles son los examenes de laboratorio especiales que deben pueden ser re
queridos en un paciente con dislipidemia?

* La medicion de apoproteina B es util para el diagnostico diferencial de hipertrigli-
ceridemia y para apoyar el diagnostico de una hiperlipidemia familiar combinada.
Se considera anormal si es mayor de la percentila go de la poblacion. En poblacion
Méxicana el valor de 100 mg/dl esta por arriba de la percentila go, independiente
de la edad y el sexo del caso a tratar.

* La determinacion del genotipo de la apoproteina E (por medio de PCR) es el
patron de oro para el diagnostico de la disbetalipoproteinemia. Los resultados
permiten identificar sujetos homocigotos o heterocigotos para el alelo e2.

* Estudio de la familia: Es especialmente util cuando se sospechan hiperlipidemias
primarias. Al estudiar una familia se debe registrar, en cada persona, los siguientes
datos: edad, presencia de complicaciones vasculares, presencia de otros factores
de riesgo (ej. diabetes o hipertension arterial), edad de presentacion de la afec-
cion vascular y los lipidos séricos.

¢Cudles son los examenes de gabinete que deben ser solicitados en un
paciente con dislipidemia?

La deteccion de la ateroesclerosis subclinica es motivo de controversia. Sin embargo,
aun todas las recomendaciones no considera util la deteccion de aterosclerosis sub-
clinica (mediante la medicion del grosor de la capa intima y media de la carétida, por
prueba de esfuerzo o por tomografia helicoidal). La realizacion de una tele-radiogra-
fia de torax es recomendable en personas con hipertension arterial o en presencia de
ruidos cardiacos anormales.
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X1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El analisis por sindromes facilita el diagnostico diferencial de las dislipidemias. En
la tabla 6 se muestran los sindromes y su definicion. A continuacion se discute el
abordaje diagnostico de cada uno de ellos y se discute en detalle las etiologias mas
frecuentes.

¢Cual es el diagnéstico diferencial de una hipercolesterolemia aislada?
En esta categoria se agrupan los sujetos con colesterol total mayor de 200 mg/dly
triglicéridos menores de 150 mg/dl. En la figura 1 se describe un diagrama de flujo
que resume el diagnostico diferencial de la hipercolesterolemia aislada.

El paso inicial es conocer si es causada por acumulo de las lipoproteinas de alta o baja
densidad. En caso de tener un colesterol-HDL mayor de 60 mg/dl, las lipoproteinas
responsable de la hipercolesterolemia son las de alta densidad. El diagnostico dife-
rencial de la hiperalfalipoproteinemia se describe en los siguientes parrafos.

Si la concentracion del colesterol LDL es mayor a 130 mg/d|, la hipercolesterolemia
es debida a acumulo de las lipoproteinas de baja densidad, las cuales son las lipopro-
teinas mas aterogeénicas. Las causas primarias y secundarias de esta anormalidad se
muestran en la tabla 7. La mayoria de ellas pueden ser diagnosticadas con una histo-
ria clinica completa y los examenes de laboratorio antes mencionados.

El abordaje diagndstico depende de la severidad de la hipercolesterolemia. En casos
con colesterol > 300 mg/ dl (o colesterol no HDL > 220), las etiologias mas comunes
son: hipercolesterolemia familiar, hipotiroidismo, colestasis y sindrome nefrotico. Es
poco frecuente que otras hiperlipidemias primarias causantes de hipercolesterolemia
aislada causen concentraciones de colesterol de tal magnitud. Algunos casos con
anorexia nervosa han sido descritos con hipercolesterolemia severa. En contraste,
concentraciones de colesterol entre 200 y 300 mg/dl generalmente son causadas
por el consumo excesivo de grasas saturadas y/o colesterol, medicamentos, obesi-
dad y otras causas secundarias. La hipercolesterolemia poligénica y la hiperlipidemia
familiar combinada son las hiperlipidemias primarias mas frecuentes en este grupo.

La mayoria de estas patologias son asintomaticas. Puede existir tendinitis en la hi-
percolesterolemia severa. La hipercolesterolemia familiar se diagnostica en presencia
de xantomas tendinosos en pacientes con hipercolesterolemia severa.
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Generalmente existe historia de eventos cardiovasculares prematuros en los
familiares (en especial en los de sexo masculino). El hipotirodismo es la causa secun-
daria mas frecuente en este grupo. La concentracion de colesterol es proporcional a
la severidad del hipotiroidismo; sin embargo, la hipercolesterolemia esta presente en
un alto porcentaje de los casos con hipotiroidismo subclinico.

La hiperlipidemia familiar combinada generalmente causa hipercolesterolemia mode-
rada. Sin embargo, esta puede ser severa si coexiste con otra causa de hiperlipidemia
secundaria.. Los criterios diagnosticos de la hiperlipidemia familiar combinada inclu-
ven: la presencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y de una hiperlipidemia
mixta en tres miembros de una familia con historia de cardiopatia isquémica. Otras
caracteristicas son la presencia de concentraciones altas de la apolipoproteina B, pre-
dominio de las subclases pequenas y densas entre las LDL y fluctuaciones esponta-
neas del perfil de lipidos.

La hipercolesterolemia poligénica se caracteriza por concentraciones de colesterol
LDL menores de 19o mg/dl. No es posible identificar un patrén de herencia autosé-
mico dominante.

¢Cual es el diagnostico diferencial de una hiperlipidemia mixta?

En esta categoria se incluyen los casos con concentraciones anormales de colesterol
y triglicéridos (por arriba de 200 mg/dl y 150 mg/dl respectivamente). Las causas
se muestran en la tabla 7 y su diagnostico diferencial en la figura 5.La hiperlipidemia
mixta tiene una de las tasas de eventos coronarios mas altas; solo menor a la de los
casos con las dislipidemias extremas (hipercolesterolemia familiar). Los mecanismos
por los que se explica el mayor riesgo cardiovascular son multiples.

Estos incluyen el acumulo en el plasma de uno o mas tipos de lipoproteinas que tie-
nen la capacidad de depositarse en la pared arterial, cambios protromboticos y dismi-
nucion de la actividad fibrinolitica. Es una dislipidemia muy frecuente en los adultos
mexicanos que viven en zonas urbanas. La prevalencia observada en México es auin
mayor que la descrita en otros estudios de poblacion hechos en sujetos Caucasicos
(estudio PRO CAM). Es mas frecuente en los hombres y su prevalencia aumenta
con la edad. La prevalencia de esta dislipidemia es casi cuatro veces mas alta en los
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hombres jovenes (< 30 afios) que en las mujeres de la misma edad. La hiperlipidemia
mixta se asocia a otros factores de riesgo cardiovascular. Comparados con el resto de
la poblacién, los individuos afectados tienen un riesgo relativo de 5.3 (IC 95% 3.6-
7.9) para diabetes y de 3.1 (IC 95% 2.3-4.1) para hipertension arterial. Estos riesgos
son independientes de la edad, indice de masa corporal y género. Ademas, los pa-
cientes con hiperlipidemias mixtas tienen colesterol HDL menor y colesterol no HDL
mayor que el resto de los sujetos.

Un alto porcentaje de ellos tiene sobrepeso u obesidad. La busqueda intencionada de
los factores de riesgo cardiovascular debe ser una practica rutinaria en la evaluacion
de los pacientes con hiperlipidemias mixtas.

La causa primaria mas frecuente es la hiperlipidemia familiar combinada cuyos crite-
rios diagnosticos fueron descritos en el parrafo previo. Una dislipidemia primaria que
tipicamente se expresa como una hiperlipidemia mixta es la disbetalipoproteinemia.
Es una patologia poco frecuente debida a la presencia de una variante de la apolipo-
proteina E (conocida como E2) que tiene una afinidad reducida por los receptores
que utilizan los remanentes para ser depurados. Se debe sospechar en casos con
concentraciones de colesterol y triglicéridos de la misma magnitud (generalmen-
te alrededor de 300 mg/dl). Se asocia a mayor riesgo de tener ateroesclerosis, en
especial en vasos periféricos. Para que la dislipidemia sea evidente es necesaria la
coexistencia de una dislipidemia secundaria. Se caracteriza por tener una respuesta
mejor al tratamiento hipolipemiante comparado contra otras etiologias. Se confirma
el diagnostico al encontrar un patron de beta ancha en una electroforesis de lipopro-
teinas o al demostrar el alelo e2 del gen de la apolipoproteina E.

Las causas secundarias mas frecuentes de hiperlipidemia mixta son la diabetes, el
sindrome metabdlico y el empleo de medicamentos. La mayoria de estas pueden ser
identificadas con una historia clinica cuidadosa y los examenes de laboratorio reque-
ridos para el estudio de una dislipidemia.

¢Cual es el diagnéstico diferencial de una hipertrigliceridemia aislada?
En esta categoria se incluyen los casos con concentraciones normales de colesterol y
triglicéridos por arriba de 150 mg/dl. Las causas se muestran en la tabla 7 y su diag-
nostico diferencial en la figura 6.
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Las etiologias primarias deben ser sospechadas en casos con valores mayores de 300
mg/dl. Las causas primarias mas comunes son la hipertrigliceridemia familiar y la hi-
perlipidemia familiar combinada. La hipertrigliceridemia familiar es caracterizada por
concentraciones de triglicéridos mayores de 200 mg/dl y con colesterol-LDL normal
o bajo. La relacién colesterol /triglicéridos generalmente es 1:5 cuando la concentra-
cion de triglicéridos es cercana a 1,000 mg/dl. Los niveles de colesterol-HDL estan
disminuidos. Se caracteriza por tener niveles normales de la apoproteina B. Es una
causa frecuente en México de pancreatitis y xantomas eruptivos. Coexiste con el
sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2. El grado de hipertrigliceridemia
aumenta cuando se asocia a obesidad, diabetes, alcoholismo o al uso de glucocorti-
coides. Se desconoce la causa de la hipertrigliceridemia familiar. La descripcion origi-
nal de la enfermedad incluia un bajo riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Esta
conclusion se baso en estudios retrolectivos. La publicacion reciente del seguimiento
a 20 anos de las familias descritas originalmente difiere de la conclusion anterior. La
mortalidad cardiovascular asociada a la hipertrigliceridemia familiar es similar a la de
la hiperlipidemia familiar combinada. La coexistencia del sindrome metabdlico es una
posible explicacion para el riesgo cardiovascular aumentado. Se requieren estudios
prospectivos adicionales que evaltien el riesgo cardiovascular atribuible a la hipertri-
gliceridemia familiar. En este documento, se recomienda la bisqueda intencionada
del sindrome metabdlico en todo paciente con hipertrigliceridemia familiar; de estar
presente, la dislipidemia esta asociada a riesgo cardiovascular en potencia. El diag-
nostico se establece cuando el sujeto y uno mas de sus familiares tiene este patron.
La deteccion de familiares con hipercolesterolemia o una hiperlipidemia mixta debe
poner en duda el diagndstico.

Valores de triglicéridos por arriba de 1000 mg/dl son denominados como quilomi-
cronemia. Generalmente son causados por la combinacion de una hiperlipidemia
primaria (hiperlipidemia familiar combinada o hipertrigliceridemia familiar) con una
dislipidemia secundaria (alcoholismo, diabetes, insuficiencia renal o medicamentos).
En pocos casos es debida a defectos en la sintesis de la lipasa lipoproteica o en la
apolipoproteina Cll. Estas ultimas etiologias generalmente se expresan durante la
infancia. La quilomicronemia es una causa frecuente de pancreatitis y por ello re-
quiere de tratamiento inmediato. Los sintomas asociados a la quilomicronemia son
dolor abdominal, disnea, mareo, ataque al estado general, parestesias, tinitus; en la
exploracion fisica se pueden observar xantomas eruptivos (su nimero es proporcio-
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En la figura 7 se describe el diagnostico diferencial de la hipoalfalipoproteinemia en
forma de un diagrama de flujo. El paso inicial en un paciente con hipoalfalipoprotei-
nemia aislada es descartar causas secundarias, haciendo especial énfasis en eventos
de estres agudos, cambios recientes en el peso, tabaquismo y el sindrome metabo-
lico. El estudio de los familiares de primer grado deber ser incluido en los casos sin
causas secundarias o en aquellos en que el valor de colesterol-HDL se encuentre por
debajo de la percentila 10 para la poblacion. Solo en estos casos se debe considerar la
realizacion de pruebas especiales como la medicion de la actividad de LCAT o de las
subclases de las HDL. La secuenciacion de los genes de la apoA-I, LCAT y ABC-Al es
requerida en un porcentaje muy pequeno de los casos.

¢Cual es el diagnostico diferencial de una hiperalfalipoproteinemia

(colesterol HDL alto)?
El aumento de la concentracién del colesterol-HDL (> 60 mg/dl) ha sido considera-
do habitualmente como un factor protector contra futuros eventos cardiovasculares.
Por ello, frecuentemente no es investigada su causa. Sin embargo, la hiperalfalipo-
proteinemia es un sindrome heterogeneo en que se combinan patologias que au-
mentan el riesgo de sufrir ateroesclerosis (ej. Esteroides, hipotiroidismo o dafio renal
incipiente) con otras que potencialmente son protectoras. Por ello, la etiologia de la
hiperalfalipoproteinemia debe ser investigada.

La hiperalfalipoproteinemia puede ser considerada como potencialmente protectora
solo si se han descartado causas secundarias, se ha demostrado agregacion familiary
no existe historia familiar de cardiopatia isquémica. La causa primaria mas frecuente
de hiperalfalipoproteinemia es la deficiencia de CETP, la cual ha sido descrita prefe-
rentemente en asiaticos. Otras posibles causas son la deficiencia de la lipasa hepatica
(generalmente coexiste con hipertrigliceridemia e historia familiar de cardiopatia is-
quémica), aumento de la produccién de la apoA-I (sin mutaciones identificables en
el gen) y variantes de la apoC-Ill (Lys58 Glu). En estos casos, la informacién sobre
el mecanismo de la hiperalfalipoproteinemia es escasa; la mayoria de los articulos se
limita al informe de un caso. Algunos polimorfismos del gen apoA-I han sido asocia-
dos a niveles altos de colesterol-HDL, sin embargo, en ninguno de los casos se ha
identificado un mecanismo causal.
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nal a la duracién y severidad de la quilomicronemia). La hepatomegalia dolorosa a
la palpacion es un dato de alto riesgo de sufrir protocolo pancreatitis en un paciente
con quilomicronemia. Los casos con valores entre 150 y 300 mg/d| generalmente
son debidos a etiologias; la Unica etiologia primara que representa una proporcion
relevante de los casos es la hiperlipidemia familiar combinada.

¢Cual es el diagnostico diferencial de una hipoalfalipoproteinemia
(colesterol HDL bajo)?

En esta categoria se incluyen los casos con colesterol-HDL < 40 mg/dl. Es la dislipi-
demia mas frecuente en México. Es mas comun en hombres. Su prevalencia decrece
después de los 60 anos de edad. En su evaluacion el primer paso es conocer la con-
centracion de triglicéridos. En los sujetos con triglicéridos altos, al corregir la hipertri-
gliceridemia se normalizan las concentraciones de colesterol-HDL, por lo que su eva-
luacion es igual que lo descrito en el diagndstico diferencial de la hipertrigliceridemia
y la hiperlipidemia mixta. Los casos con colesterol-HDL bajo v triglicéridos normales
son debidos en la mayoria de los casos a etiologias secundarias. Las mas frecuentes
son el tabaquismo, el sindrome metabodlico, la obesidad, el ejercicio anaerdbico, al-
gunos medicamentos (andrégenos, progestagenos, probucol, corticoides, betablo-
queadores y diuréticos), los eventos de estrés agudo, las infecciones, la desnutricion,
neoplasias malignas diseminadas y las hepatopatias. De ellas, el consumo de tabaco
y el sindrome metabdlico son los mas frecuentes. Eventos de estrés agudo durante
las seis semanas previas disminuyen sustancialmente la concentracion de colesterol-
HDL en forma transitoria. Su presencia debe ser descartada antes de iniciar la bus-
queda de la etiologia de una hipoalfalipoproteinemia. Los valores de colesterol-HDL
tardaran al menos 8 semanas para regresar a su concentracion habitual. Las causas
primarias son menos frecuentes. De ellas la mas importante es la hipoalfalipoprotei-
nemia familiar.

Otras causas como la deficiencia de la lecitin colesterol acyl transferasa (LCAT) y la
enfermedad de Tangier son extremadamente raras. Su presencia debe ser sospecha-
da por niveles de colesterol HDL por debajo de la percentila 10 (en México, menores
de 23 mg/dl en hombres y 26 mg/ dl en mujeres), por la coexistencia de cambios
en la forma de los eritrocitos (deficiencia de LCAT), xantomas planos o depésitos
anaranjados en las amigdalas (Enfermedad de Tangier).
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Las causas secundarias mas frecuentes de colesterol-HDL elevado son el empleo de
estrogenos, la realizacion regular de ejercicio aerobico en atletas, dano renal incipien-
te (en nifios) y el consumo regular de cantidades pequefias de alcohol en sujetos del-
gados sanos. Otras causas son el uso de corticoesteroides, insulina y fenitoina. Casos
aislados de hiperalfalipoproteinemia han sido descritos en asociacion con lipomatosis
multiple o con enfisema pulmonar.

¢;Cual es el diagnéstico diferencial de la hipobetalipoproteinemia (colesterol

total < 150 mg/dl)?
La relacion ente la concentracion de colesterol y la mortalidad tiene la forma de “J"
La mortalidad es mayor en los sujetos con niveles de colesterol bajo (menores de 150
mg/dl), comparado con los casos entre 150 y 200 mg/dl. Enfermedades infecciosas,
cancer, enfermedad vascular cerebral hemorragica y muertes por accidentes son las
causas de muerte mas frecuentes en sujetos con hipobetalipoproteinemia. Existen
diversas hipotesis para explicar la relacion de colesterol bajo y mal prondstico. La
hipobetalipoproteinemia es un marcador de la severidad de una patologia sistémica o
puede ser una condicién pre-morbida que facilite la expresion de otras patologias (ej.
enfermedades psiquiatricas). Por lo anterior, la presencia de la hipobetalipoproteine-
mia debe llamar la atencion del médico tratante. Existen causas primarias y secun-
darias. Las mas comunes son las etiologias secundarias. Existen multiples factores
como la alimentacion o enfermedades que producen disminucion en los niveles de la
apo B-100 y por lo tanto del colesterol total circulante. Los vegetarianos estrictos o
en la desnutricion, los niveles de LDL y HDL pueden estar muy por debajo de los nor-
males, en niveles cercanos al percentil 5 correspondiente. En los casos de enfermedad
hepatica, malabsorcionintestinal, enfermedades mieloproliferativas, enfermedades
infecciosas e hipertiroidismo, también se presentan niveles bajos de colesterol total.

Una vez descartadas causas secundarias de hipocolesterolemia se debera pensar en
alteraciones en la sintesis o metabolismo de la apoproteina B-100 (hipobetalipopro-
teinemia y abetalipoproteinemia).

Protocolo clinico para el diagnostico
40 y tratamiento de las dislipidemias



X11. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

¢Cudl es la clasificacion de las dislipidemias por niveles de lipidos séricos?
La concentracion de los lipidos sanguineos considerada como ideal fue seleccionada
en base al riesgo cardiovascular al que se asocia. No se tomo en cuenta la distribu-
cion de los valores encontrados en una poblacion.

Los limites de normalidad son

. Triglicéridos: < 150 mg/dI

. Colesterol total: < 200 mg/dl
. Colesterol HDL: 40-60 mg/dI

El colesterol LDL se calcula con la formula de Friedewald:
* Colesterol-LDL= Colesterol total - (Colesterol -HDL+(Triglicéridos/5))

De acuerdo al ATP-III,

. 6ptimo si es < 100 mg/d|,
. cercano al optimo si se encuentra entre 100 y 129 mg/d|,
. limitrofe entre 130 y 159 mg/d|,

. alto entre 160 y 189 mg/dI
. muy alto si es mayor de 190 mg/dl.(5).

Colesterol no-HDL. Este parametro asume que todo el colesterol que no es transpor-
tado en las HDL es potencialmente aterogénico (1) Estudios recientes demuestran
que es un mejor predictor de eventos vasculares que el colesterol-LDL en sujetos
con diabetes, enfermedad cardiovascular o con hipertrigliceridemia. (21). Se calcula:

Colesterol no-HDL: Colesterol total - Colesterol-HDL.

Aplican los mismos puntos de corte descritos para el colesterol LDL adicionando 30
mg/dl (concentraciéon promedio de colesterol encontrado en las VLDL).
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XIll. RESUMEN DE LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
DE ACUERDO AL MODELO DE LEAVELL Y CLARK

(Es posible prevenir la dislipidemia?
Si, si la causa es secundaria. El riesgo cardiovascular de un paciente con dislipidemia
depende de 2 componentes: el explicado por la dislipidemia y el causado por la inte-
raccion con otros factores de riesgo. Existen datos suficientes en la literatura para
demostrar el riesgo cardiovascular de una dislipidemia primaria; la mayoria de ellas
son aterogénicas y la exposicion a los factores que determinan la aterosclerosis sera
durante toda la vida.

¢Cudles son las estrategias Utiles para prevenir las dislipidemias?

El tratamiento de las dislipidemias comparte muchas caracteristicas con el trata-
miento de la diabetes, la obesidad y otras enfermedades cronicas. Se basa en la ad-
quisicion permanente de un estilo de vida saludable. Depende de la modificacion
de la alimentacion, de la realizacion de una actividad fisica suficiente, del manejo
adecuado del apetito, de la suspension del consumo de tabaco y de un consumo mo-
derado de alcohol. A lo anterior se une la eliminacion de medicamentos que tengan
un efecto adverso sobre los lipidos sanguineos y el tratamiento de las hiperlipidemias
secundarias.

Sélo en aquellos casos en que las medidas no farmacologicas no sean suficientes para
alcanzar las metas de tratamiento, el empleo de medicamentos es una opcion que se
agrega a las intervenciones antes mencionadas.

(Es posible prevenir las complicaciones de las dislipidemias?

La reduccion de la concentracion de las lipoproteinas aterogénicas resulta en dis-
minucion de sus efectos toxicos sobre la funcion endotelial, menor contenido de
lipidos, linfocitos, macrofagos y reaccion inflamatoria en las placas, aumento en el
espesor de la capa fibrosa que protege a las placas de exponer su contenido a la circu-
lacion y modificacion de la respuesta trombogénica y fibrinolitica. Los efectos sobre
el tamano de las placas son minimos, sin embargo, los cambios en la composicion de
las lesiones explican el menor niumero de eventos clinicos.

¢Cudles son las estrategias Utiles para prevenir las complicaciones de las
dislipidemias?
La correcion de la dislipidemia es una de las terapias mas efectivas para prevenir la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, con la posibilidad de mejorar la calidad
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de vida a futuro. El tratamiento debera formar parte de un manejo integral disefiado
para corregir todos los factores de riesgo cardiovascular posibles (hipertension arte-
rial, diabetes y consumo de tabaco).

¢Cudles son las estrategias Utiles para rehabilitar a los pacientes con
complicaciones de las dislipidemias?
Las complicaciones mayores de las dislipidemias son la cardiopatia isquémica y la
pancreatitis. La rehabilitacion de los pacientes que han sufrido un desenlace cardio-
vascular incluye la adopcion de un estilo de vida saludable, un esquema de ejercicio
bajo supervision médica. Los pacientes deben ser referidos a un servicio de cardiolo-
gia que tenga programas de rehabilitacion.

Los pacientes con pancreatitis deben recibir tratamiento especializado por gastroen-
terologos y endocrinoldlogos. Las complicaciones esperables son mala-absorcion in-
testinal, dolor abdominal, quistes pancreaticos vy la recurrencia de nuevos cuadros de
pancreatitis. Particular importancia tiene la prevencion de las recurrencias, la cual es
frecuente en pacientes con hiperlipidemias primarias.

XIV. CRITERIOS DE SEVERIDAD Y SIGNOS DE ALARMA

¢Cudles son los criterios de severidad y signos de alarma en pacientes con

dislipidemias?
Las dislipidemias se consideran severas cuando la concentracion de colesterol es ma-
yor de 300 mg/dl o la de triglicéridos es mayor de 500 mg/dl. La mayoria de los
casos severos son debidos a defectos primarios del metabolismo de las lipoproteinas.
Tales entidades deben ser manejadas por médicos especialistas. Por su naturaleza
asintomatica no existen signos de alarma. Excepcion a lo anterior es el dolor abdo-
minal y la hepatomegalia dolorosa, los cuales son datos que predicen a corto plazo la
ocurrencia de una pancreatitis.
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XV. CRITERIOS PRONOSTICOS DE LA ENFERMEDAD

¢Cudles son los criterios prondsticos de las dislipidemias?

Las dislipidemias que se asocian a mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares
son (en orden decreciente) la hipercolesterolemia familiar, la hiperlipidemia familiar
combinada, la asociada a la diabetes y al sindrome metabdlico, la asociada a la nefro-
patia y al uso de inmunosupresores y la hipoalfalipoproteinemia. Las hiperlipidemias
resultantes del hipotiroidismo o de la colestasis generalmente no se asocian a riesgo
cardiovascular debido a que la duracion de la exposicion a la hiperlipidemia no es lo
suficientemente larga para contribuir al dafo arterial.

XVI. COMPLICACIONES, INCIDENCIAY PREVALENCIA

¢Cudles son las complicaciones de las dislipidemias?

Sus complicaciones mayores son los desenlaces cardiovasculares y la pancreatitis. Se
considera de alto riesgo aquellos casos cuye riesgo absoluto estimado a 10 anos es
mayor a 20% de sufrir un evento cardiovascular mayor. En este rubro pertenecen los
pacientes que han sufrido un infarto del miocardio, un infarto cerebral o un aneuris-
ma de la aorta, un alto porcentaje de los pacientes con diabetes y de los casos con
hiperlipidemias primarias. Se considera de riesgo intermedio los pacientes que tienen
un riesgo absoluto de sufrir un evento cardiovascular mayor entre 10 y 20% a 10
anos.

A esta categoria pertenecen la mayoria de los adultos jovenes con sindrome meta-
bolico o con hiperlipidemias primarias. Finalmente, se considera de bajo riesgo los
casos cuyo riesgo estimado sea menor de 10% a 10 afios. Ejemplos de ello son los
individuos menores de 50 anos que no tienen factores de riesgo cardiovascular.

No existen reportes basados en poblacion que describan la prevalencia de las com-
plicaciones cardiovasculares de las dislipidemias. Sin embargo, su prevalencia es alta,
ya que la cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en los hombres vy la
segunda en las mujeres. Otra causa de muerte relacionada con las dislipidemias es el
infarto cerebral, el cual es la tercera causa de muerte en las mujeres.
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Las dislipidemias es la tercera causa en frecuencia de pancreatitis (después de la
litiasis biliar y el consumo de alcohol). No existen datos sobre la prevalencia de la
pancreatitis causada por las dislipidemias representativos de la poblacion.

XVII. MANEJO ACORDE AL NIVEL DE COMPLEJIDAD Y
CAPACIDAD RESOLUTIVA DE ACUERDO AL NIVEL DE
ATENCION

¢Cudles son las metas del tratamiento?
El objetivo final del tratamiento es prevenir la aparicion o recurrencia de eventos
cardiovasculares. La reduccion de los lipidos séricos es solo una meta intermedia.
El ATP-III considera al colesterol-LDL como el parametro primario del tratamiento
en todos los casos con dislipidemias. En pacientes con triglicéridos = 200 mg/d|, el
colesterol no HDL es considerado como un objetivo terapéutico relevante.
En pacientes con hipertrigliceridemias extremas, la disminucion de los triglicéridos a
menos de 500 mg/dl debe considerarse como la meta primaria del tratamiento. En
este caso, la meta primaria del tratamiento es prevenir una pancreatitis; la preven-
cion cardiovascular puede ser necesaria dependiendo de la etiologia de la hipertri-
gliceridemia. En pacientes con hipoalfalipoproteinemia aislada, el objetivo deberia
ser normalizar la concentracion de colesterol HDL. Sin embargo, ante la dificultad
de lograrlo en un alto porcentaje de los casos, el ATP-1ll recomienda disminuir la
concentracion de las particulas potencialmente aterogénicas, por lo que la reduccion
del colesterol LDL es la meta a alcanzar, en especial aquellos casos definidos como
de alto riesgo.

Uno de los aspectos mas controversiales en el tratamiento es la meta a alcanzar de
colesterol-LDL. Los consensos iniciales seleccionaron la concentracion de colesterol-
LDL basados en datos epidemiologicos. Se empleo la concentracion promedio de
colesterol-LDL en poblaciones con tasas de mortalidad cardiovascular baja vy la rela-
cion observada en el estudio MRFIT entre el colesterol-LDL vy la incidencia de even-
tos cardiovasculares. Una concentracién menor de 10omg/dl cumplia con ambos
requisitos; la incidencia de las complicaciones cardiovasculares aumenta por arriba
de este punto de corte. Sin embargo, el valor promedio de una poblacion o el riesgo
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atribuible a una concentracion de colesterol aportan informacion distinta a la reque-
rida para decidir la concentracion de colesterol-LDL requerida durante el tratamiento
hipolipemiante. El NCEP 2001 cont6 con un meta-analisis de los estudios con esta-
tinas disponibles al momento de la preparacion del manuscrito. Se observo que los
estudios en que se alcanzaron valores promedio menores a 100 mg/dl fueron los
que tuvieron la menor incidencia de complicaciones cardiovasculares. Esta decision
encontrd sustento en el analisis de cinco estudios de prevencion secundaria en que
se observo que la estabilizacion o regresion de las lesiones se observaba generalmen-
te cuando se alcanzaba esta meta. Con esta evidencia, las versiones del NCEP han
propuesto reducir el colesterol-LDL a menos de 100 mg/d| para los grupos de mayor
riesgo.

El NCEP 2001 decidié recomendar metas menos estrictas para los casos con riesgo
intermedio y bajo (tabla 8). Valores menores de 130 mg/dl aplican a casos con 2 o
mas factores de riesgo pero con riesgo menor de 20% a 10 afos. Individuos perte-
necientes a este grupo que tengan un riesgo calculado < 10% son candidatos para
tratamiento farmacologico si el colesterol-LDL es = 160; en contraste, si el riesgo es
entre 10 y 20%, el tratamiento farmacolégico se inicia si el colesterol LDL es = 130
mg/dl. En individuos con un factor de riesgo o sin factores de riesgo la meta es un
colesterol-LDL < 160 mg/dl. Finalmente cualquier caso con colesterol-LDL > 1go
mg/dl califica para recibir tratamiento, independiente de su riesgo cardiovascular.
Los puntos de corte (130, 160 y 190 mg/dl) fueron seleccionados en base a datos
epidemiologicos.

Las razones para proponer una meta estratificada son socio-econémicas y de factibi-
lidad. No existe evidencia que demuestre que los casos con bajo riesgo cardiovascu-
lar no se beneficien de reducciones mayores del colesterol LDL. Por el contrario, un
meta-analisis de los estudios que emplearon estatinas demuestra una relacion direc-
ta entre la reduccion de la mortalidad cardiovascular y la diferencia entre el colesterol
promedio de casos y controles. Expresado en otras palabras, a mayor reduccion de la
concentracion de colesterol, mayor es el beneficio del tratamiento. Por ello, es pro-
bable que las metas estratificadas seran abandonadas en recomendaciones futuras.

La reduccion del colesterol-LDL por debajo de 100 mg/dl propuesto por el NCEP
2001 fue rebatida por diversos grupos debido a la dificultad y costo para alcanzar
esta meta. Los resultados de estudios controlados confirmaron que reducir el coles-
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terol-LDL por debajo de 100 mg/dl es una medida eficaz para reducir la mortalidad
y morbilidad cardiovascular. El estudio GREACE es una de las evidencias mas solidas
ya que se comparo el impacto en desenlaces cardiovasculares de dos intensidades de
tratamiento hipolipemiante. Incluy6 1600 casos con cardiopatia isquémica de 1998
a 2001; fueron sorteados para recibir el tratamiento hipolipemiante convencional o
dosis crecientes de atorvastatina que permitieran mantener durante 3 afnos un coles-
terol LDL. Pese a su tamano relativamente pequeno, el estudio demostré una reduc-
cion de 50% (en promedio) de todos los desenlaces cardiovasculares, incluyendo la
mortalidad total. Por tanto, la eleccion del punto de corte < 100mg/dl esta sustenta-
do en estudios contralados, disefiados especificamente con este fin (evidencia I-A).
Las recomendaciones del NCEP 2001 fueron actualizadas en 2004. Los principios
que guiaron las recomendaciones del 2001 se mantuvieron intactos; es decir, el co-
lesterol-LDL es la meta primaria de tratamiento y las concentraciones a alcanzar se
estratifican en base al riesgo cardiovascular. Se analizaron en forma critica las apor-
taciones de nuevos estudios y se enfatizo que no existe informacion suficiente para
proponer una concentracion de colesterol-LDL 6ptima (es decir aquella a la que se
obtiene el beneficio maximo en reduccién de eventos cardiovasculares). Se puntuali-
z6 que la meta de 100 mg/dl es el minimo aceptable para una persona de alto riesgo;
por ello, valores menores deberan ser la meta en este grupo. Consideraron optativa

la reduccién a menos de 70 mg/dl; su implementacién podra ser considerada en un
grupo que llamaron de “muy alto riesgo”. Este fue definido por la existencia de enfer-
medad cardiovascular mas alguno de los siguientes factores: varios factores mayores
de riesgo cardiovascular (ej. Diabetes), condiciones severas en que el tratamiento no
hubiese sido eficaz (ej tabaquismo), el sindrome metabélico y poco tiempo después
de un evento coronario agudo. Los autores consideraron que se requiere de estudios
adicionales para incorporar esta recomendacion al tratamiento de todos los casos de
alto riesgo. Las limitantes para su implementacion son la falta de datos de seguridad
a largo plazo y la factibilidad de alcanzar esta meta en la mayoria de los casos con los
medicamentos disponibles. Aunque no se observaron efectos adversos que limitaran
la implementacion de la recomendacion en el estudio PROVE -IT, existen reportes
de aumento en la frecuencia de hemorragia cerebral en casos con niveles muy bajos
de colesterol. Sin embargo, se desconoce la incidencia de este evento adverso y los
posibles mecanismos por el que sucede.
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La actualizacion del NCEP considera que la reduccion porcentual del colesterol-LDL
es otro parametro de eficacia a tomar en cuenta. Los datos del estudio HPS muestran
que por cada 1% de reduccion de colesterol- LDL disminuye 1% el riesgo relativo de
sufrir un evento cardiovascular; esta relacion es valida aun si los valores de coles-
terol-LDL inicial son menores de 100 mg/dl. Con las dosis promedio de las estati-
nas disponibles (atorvastatina 10 mg/d, pravastatina 40 mg/d, simvastatina 20-40
mg/d, fluvastatina 40-80 mg/d y rosuvastatina 5-10 mg/d) se obtiene una reduc-
cién porcentual de 30-40%. El documento no recomienda una reduccién porcentual
minima a alcanzar, sin embargo postula que las estatinas deben ser empleadas en las
dosis promedio arriba mencionadas. Por otra parte, no recomienda el empleo sis-
tematico de estatinas en todo caso de alto riesgo ya que considera que resultaria
en el empleo de dosis suboptimas en la mayoria de los casos. Tampoco recomendo
alcanzar las dosis maximas de estatinas con el fin de alcanzar el valor de 70 mg/dI
en pacientes que reciben dosis convencionales y se encuentran cerca de la meta de
100 mg/dl (pese a que los resultados del estudio PROVE -IT fueron obtenidos con
8o mg/d de atorvastatina).

Debido a que la nueva evidencia para los casos sin enfermedad cardiovascular se li-
mitaba al estudio ASCOT, los autores hicieron modificaciones minimas a las acciones
recomendadas en el 2001. En el estudio ASCOT , el tratamiento hipolipemiante redu-
jo el nimero de eventos cardiovasculares en casos con riesgo absoluto de 10-20% a
10 afios que tengan un colesterol-LDL basal entre 100 y 129 mg/dl. La actualizacién
del consenso considerd opcional alcanzar un valor de 100 mg/dl para este grupo de
la poblacion (la meta de tratamiento aceptada es 130 mg/dl). El empleo de farma-
cos hipolipemiantes para alcanzar el valor de 100 mg/dl debe ser considerado para
aquellos con factores de riesgo severos, historia familiar de cardiopatia isquemica,
hipertrigliceridemia con colesterol no-HDL=160 mg/d|, colesterol-HDL bajo, sindro-
me metabolico o con factores de riesgo “emergentes” (Ej. Proteina C reactiva mayor
de 3 mg/l o un contenido de calcio coronario arriba de la percentila 75 para su edad
y género). Las recomendaciones del NCEP incluyendo las modificaciones

hechas en el 2004 se muestran en la tabla 8.

Es claro que la seleccion de la meta de colesterol-LDL solo puede ser basada en re-
sultados de estudios controlados que evaluen la eficacia de diversas intensidades
del tratamiento hipolipemiante en un grupo homogéneo de casos. Dicha evidencia
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no esta disponible a la fecha. Aun con estos datos, la decision no estaria libre de
controversia. Por ejemplo, la intensidad del tratamiento puede ser medida por el co-
lesterol LDL alcanzado durante el estudio o por la reduccion porcentual. Una meta
homogénea de colesterol-LDL tiene como debilidad que un nimero significativo de
los casos con cardiopatia isquémica tienen colesterol-LDL abajo de 130 mg/dl; por
lo tanto, dosis bajas de la mayoria de las estatinas serian suficientes para alcanzar la
meta. Esta estrategia no es acorde con los resultados del estudio HPS y podria llevar
a resultados similares a los del estudio ALLHAT en que una reduccion pequena del
colesterol-LDL no fue suficiente para modificar el niimero de eventos cardiovascu-
lares. La debilidad de la reduccién porcentual es que una reduccién del 30%-50%
(umbrales propuestos por los autores que apoyan esta estrategia) puede llevar a
considerar como satisfactorios valores de colesterol-LDL inaceptables para las reco-
mendaciones vigentes. Es probable que una combinacion de ambas alternativas sea
la respuesta apropiada (colesterol-LDL menor de 70-100 mg/dl mas una reduccién
porcentual mayor de 30%).

Pese a que los lineamientos del NCEP son los mas aceptados, han sido centro de cri-
ticas. Su debilidad mayor se encuentra en la estratificacion de los casos y el empleo
de distintas metas de colesterol-LDL. Casos con colesterol-LDL de 190 mg/dl con un
riesgo absoluto bajo califican para recibir tratamiento farmacologico; en contraste,
otros con riesgo intermedio (como sucede en el sindrome metabdlico) dificilmente
califican por el umbral de colesterol-LDL recomendado. El mejor ejemplo de sus limi-
taciones es el sindrome metabdlico.

La dislipidemia del sindrome metabdlico se caracteriza por concentraciones mode-
radamente altas de triglicéridos (150-300 mg/dl), colesterol HDL bajo y colesterol-
LDL cercano a lo normal. Estas anormalidades subestiman la severidad y la com-
plejidad de la dislipidemia. Pese a que el ATP-Ill reconoci6 las peculiaridades de la
dislipidemia del sindrome metabdlico, no se propuso un abordaje especifico para su
tratamiento. La concentracion meta de LDL-C se escoge dependiendo de la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular (= 2) y de la estimaciéon del riesgo cardio-
vascular obtenido con las tablas de Framingham; la meta puede variar desde 100
hasta 160 mg/dl, pese a que todos los casos tienen la misma causa de dislipidemia.
La combinacion de estos problemas resulta en que un porcentaje inesperadamente
pequeno de casos con sindrome metabdlico califican para recibir tratamiento hipoli-
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pemiante. Solo el 17.6% de los casos con sindrome metabdlico califican para recibir
tratamiento hipolipemiante. Este porcentaje es ligeramente mayor al de la pobla-
cion general (11.7%, p< 0.05), pero significativamente menor que el observado en
la diabetes (41%, p<0.05). Por todo lo anterior, la estrategia propuesta por el ATP-
Il para el tratamiento de la dislipidemia del sindrome metabolico debe ser tomada
con reserva. Otras recomendaciones difieren de lo propuesto por el NCEP 2001 v su
actualizacion del 2004. El consenso europeo de 1998 propuso que todo caso que
califique para tratamiento debera tener un colesterol total <19o mg/dl (smmol/I) y
un colesterol LDL < 115 mg/dl (3 mmol/1). Estas metas se aplican a todos los casos,
independiente del riesgo cardiovascular. En la version 2003 se redujo la meta de tra-
tamiento en pacientes con cardiopatia isquémica o diabetes (colesterol total < 175
mg/dl y colesterol LDL < 100 mg/dl).

En Inglaterra, la Sociedad Britanica de Hipertension se recomienda tratar a los casos
de alto riesgo (riesgo absoluto > 20% a 10 afos) si su colesterol es igual o mayor a
133 mg/dl (3.5mmol/1) y a los individuos conriesgo absoluto de = 15% a 10 afios si
el colesterol es mayor de 19o mg/dl (5mmol/I) y un colesterol LDL <115 mg/dl (3
mmol/I1). En 2005 se incorpord la evidencia de los estudios con tratamiento hipoli-
pemiante intensivo; se recomend6 como meta un colesterol-LDL menor de 2 mM/|
(80 mg/dl). En Inglaterra se considera como el estandar minimo de tratamiento
indicar farmacos hipolipemiantes en casos con riesgo mayor de

30% a 10 afos.

El consenso Canadiense del 2003 recomienda metas estratificadas en base al riesgo
cardiovascular. Sus recomendaciones difieren del NCEP en que se incluye la relacion
colesterol total / colesterol-HDL como otra meta primaria adicional a alcanzar. Su
inclusion tiene por objeto tener un balance entre la concentracion de las particulas
pro y Las metas para el grupo de mayor riesgo son colesterol-LDL < 2.5 mM/| (g5
mg/dl) y una relacién colesterol /colesterol-HDL menor de 4. Los valores correspon-
dientes para el grupo de riesgo intermedio son 3.5 mm/| (133 mg/dl) y menor de 5.
Para los casos de bajo riesgo, las metas son 4.5 mM/I (17:mg/dl) y menor de 6 para
el colesterol-LDL vy la relacion colesterol /colesterol-HDL, respectivamente. Como
meta alternativa se propone la concentracion de la apoB; los valores recomendados
son 90,105 y 120 mg/dl para los casos de riesgo alto, intermedio y bajo, respectiva-
mente.
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La posicion de la SMNE recomienda que todo caso que califique para tratamiento hi-
polipemiante, en especial aquellos definidos como prioritarios deben alcanzar la con-
centracion de colesterol LDL considerada como meta minima (< 100 mg/dl). Para
los casos que no se consideren prioritarios, no existe una meta de colesterol LDL
minima a alcanzar; se considera suficiente la reduccion resultante de un programa
de cambios del estilo de vida adecuadamente prescrito. La meta optima para el co-
lesterol no HDL es 130 mg/dl; este valor fue seleccionado al sumar la concentracion
“normal de colesterol” en los remanentes y en las VLDL a la metas del colesterol-
LDL. Ademas, la posicion de la SMNE no considerd como meta aceptable y suficiente
la reduccién porcentual de 30% del colesterol-LDL, como lo propuso la Asociacion
Americana de Diabetes.

Dicha postura solo es aceptable en casos cuyo colesterol LDL basal sea menor de 130
mg/dl. Se recomendé evitar reducciones extremas del colesterol LDL (< 50 mg/dl).
No existen evidencias derivadas de estudios farmacologicos que permitan seleccio-
nar metas de tratamiento especificas para el colesterol HDL vy los triglicéridos. El
consenso europeo recomienda, con base en datos epidemiolodgicos, alcanzar un valor
normal de colesterol HDL (> 40 mg/dl en hombre y >46 mg/dl en mujeres) y de
triglicéridos (< 150 mg/dl). En contraste, la American Heart Association propone los
valores mas altos posibles sin precisar un umbral para el colesterol-HDL y el consenso
Australiano sugiere valores mayores a 38 mg/dl (1 mM/1). La Asociacién Americana
de Diabetes propone para el colesterol HDL valores arriba de 40 mg/dl en hombres
y 50 mg/dl en mujeres. Para los triglicéridos contrastan las recomendaciones del
NCEP (no se consideran como meta de tratamiento) con el consenso Australiano
(2133.5 mg/dl, 1.5 mM/I). Intermedias entre ambas se encuentran la mayoria de las
recomendaciones que sugieren valores meta de 150 mg/dl. En suma, la multiplicidad
de consensos sobre el tratamiento hipolipemiante es prueba de la falta de un docu-
mento libre de controversia. La evidencia disponible para la toma de decisiones es in-
suficiente; los huecos en la informacion han sido ocupados con puntos de vista de un
grupo heterogéneo de lideres de opinion. Por ello, en la practica, ain muchas decisio-
nes dependen del criterio del médico a cargo. Cualquiera que estas sean, se deberan
basar en los siguientes principios: vision de largo plazo, implementacion de acciones
eficaces con un costo aceptable y la responsabilidad social. Por ello, alternativas que
representen un esfuerzo extraordinario estaran destinadas al abandono y la ausencia
de beneficio. El uso indiscriminado de farmacos hipolipemiantes tendra el mismo

Protocolo clinico para el diagnéstico

y tratamiento de las dislipidemias 51



futuro; el tratamiento de las hiperlipidemias es un conjunto de acciones donde el
tratamiento farmacoldgico es solo una mas de las herramientas. El tratamiento debe
intentar corregir todas las anormalidades lipidicas del caso a tratar. En todo paciente
en que se decida iniciar el tratamiento hipolipemiante se debe intentar la correccion
de la concentracion de colesterol LDL, no HDL, triglicéridos y colesterol HDL.

¢Cudl es la duracion del tratamiento hipolipemiante?

El tratamiento debe continuar por el tiempo que el paciente este expuesto al factor
de riesgo. La eficacia del tratamiento debe ser evaluada 6 semanas después de su
inicio. Una vez que se alcancen las metas de tratamiento, las evaluaciones deben ser
repetidas al menos 2 veces por ano. Debe ajustar la dosis de los farmacos para usar
la menor dosis posible. Una de las armas para reducir la dosis de los hipolipemiantes
es la perdida de peso; sin embargo, el efecto de la pérdida de peso sobre los lipidos
séricos puede ser temporal.

¢Quién debe recibir tratamiento hipolipemiante?

Cualquier persona que tenga una dislipidemia es candidato para recibir tratamiento
hipolipemiante, ya que la disminucién de la concentracién de los lipidos séricos y/o
el aumento de la concentracion del colesterol-HDL disminuyen la mortalidad cardio-
vascular. La disminucion de la mortalidad cardiovascular se produce independien-
temente del riesgo inicial del individuo; por lo que personas con alto y bajo riesgo
cardiovascular se benefician del tratamiento. Sin embargo, el tratamiento farmaco-
l6gico debe ser administrado a los sujetos con la mayor probabilidad de recibir los
beneficios del manejo.

¢Como identificar a los sujetos con la mayor probabilidad de beneficiarse

del tratamiento hipolipemiante?
Los individuos que han experimentado un evento cardiovascular son el grupo que
tiene el riesgo absoluto mas alto de sufrir un nuevo evento coronario. Todo individuo
sin cardiopatia isquémica que tenga un riesgo absoluto equiparable al de los casos en
prevencion secundaria. Este subgrupo es denominado por el ATP-11l como condicio-
nes “equivalentes de cardiopatia isquémica”. Las condiciones incluidas son:

. insuficiencia carotidea (sintomatica o asintomatica con una obstruccion
>50%)
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. insuficiencia arterial de miembros inferiores (sintomatica o con una
relacion tobillo/brazo disminuida)

. aneurisma de la aorta,

. Diabetes

Otras condiciones que de acuerdo a la posicion de la SMNE deben ser consideradas
como prioritarias para recibir tratamiento hipolipemiante son:

. Hiperlipidemias primarias asociadas a un riesgo cardiovascular alto: hiperco
lesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada

. Disbetalipoproteinemia, la hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipoprotei
nemia familiar se consideran de alta prioridad si coexisten con otro factor
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, tabaquismo, historia familiar
de muertes cardiovasculares, hombres = 45 afios o mujeres = 55 afios)

. Casos con dos o mas factores de riesgo cardiovascular
. Diabetes tipo 1
. El sindrome metabdlico

En relacion a las hiperlipidemias secundarias deben recibir tratamiento aquellas en
que se ha demostrado que la ateroesclerosis es una complicacion frecuente del pa-
decimiento y la exposicion al factor de riesgo es de por vida y/o no se alcanza la
correccion de la dislipidemia al dar tratamiento de la etiologia. Ejemplo de ellos es
la dislipidemia asociada a inmunosupresores o a los antiretrovirales. Esto aplicara
siempre y cuando el pronostico de vida sea suficientemente largo para exponer al
paciente a sufrir aterosclerosis.

¢Cudles son los principios basicos para implementar un programa de

modificacion del estilo de vida en las dislipidemias?
Todas las dislipidemias deben ser manejadas con modificacion del estilo de vida, ba-
sado en un modelo biopsico-familiar que involucre tanto al equipo multidisclipinario
que brinda la atencion, como a las redes de apoyo con las que cuente el paciente con
el objetivo de eliminar todos los factores de riesgo ambientales posibles y alcanzar
una adecuada adherencia a largo plazo para asi disminuir el riesgo de un evento car-
diovascular.
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Las medidas a tomar incluyen:
1. perder peso hasta alcanzar un peso saludable: el contenido calorico de la
dieta es lo mas importante para mantenerlo a largo plazo.
2. modificacion de la alimentacion: aumentar del consumo de fibra soluble,
disminuir el consumo de azucares simples, sustituir los acidos grasos trans y
grasas saturadas por acidos grasos poli y mono-insaturados, disminuir el
consumo de colesterol.
3. aumentar la actividad fisica aerobica de baja-moderada intensidad
(caminar, correr, nadar, andar en bicicleta) de 20 a 30 minutos al menos tres
veces a la semana, en dias no consecutivos.
4. reducir el consumo de alcohol: la cantidad maxima permisible es una
racion al dia equivalente a 350ml de vino o cerveza, o 3oml de una bebida
destilada.
5. suprimir el consumo de tabaco.

El objetivo central del tratamiento no farmacologico es que el paciente adquiera un
estilo de vida saludable a largo plazo, eliminando todos los factores de riesgo am-
bientales posibles. Para alcanzar el objetivo es necesario que el paciente sea infor-
mado sobre los beneficios del tratamiento a largo plazo y los riesgos de no hacerlo.
Como en toda enfermedad cronica, la educacion juega un papel determinante en el
éxito a largo plazo del tratamiento. El médico debe tomar en cuenta que tiene multi-
ples factores en contra para lograr una adherencia sostenida al tratamiento. El costo,
las modificaciones necesarias al estilo de vida, la ausencia de beneficios palpables a
corto plazo y el caracter asintomatico de las dislipidemias explican el bajo porcentaje
de adherencia al tratamiento a dos anos, aun con medicamentos tan bien tolerados
como las estatinas y los fibratos. El paciente debe conocer las metas del tratamiento
vy los resultados obtenidos en cada visita.

La creacion de un equipo de trabajo para la atencion de los pacientes dislipidémicos
facilita la adherencia al tratamiento. Este debe incluir un médico, un licenciado en
nutriologia y alglin otro profesional de la salud (enfermera o trabajadora social) que
coordine la educacion de los pacientes v la realizacion de estudios familiares.

En cada visita es recomendable que cada paciente sea visto por todos los especia-
listas antes mencionados con el fin de mantener un reforzamiento adecuado de las
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indicaciones, en especial, de la dieta. Es muy util incorporar a la familia en el trata-
miento ya que su integracion facilitara que el paciente se apegue a la dieta y realice
ejercicio. La creacion de folletos en que se explique la naturaleza de su enfermedad
y recomendaciones practicas sobre el ejercicio y la dieta son métodos utiles para
reforzar las indicaciones del médico. La creacion de clubes y la incorporacion de los
medios electronicos han sido utilizados con éxito en el manejo de los sujetos con
dislipidemias severas.

Mas de la mitad de los pacientes dislipidémicos atendidos en un hospital general
pueden alcanzar las metas de tratamiento sin el empleo de farmacos hipolipemian-
tes. Es el método con la mejor relacién costo/beneficio, sin embargo, es el que tie-
ne el mayor indice de fracasos a largo plazo. Pese a ello, son la piedra angular en el
tratamiento, en especial en el manejo de la hipertrigliceridemia. Siempre deben de
recomendarse aun en los pacientes que reciben medicamentos hipolipemiantes. Su
implementacion, frecuentemente, permite reducir la dosis del hipolipemiante reque-
rida para alcanzar las metas del tratamiento.

Esta modalidad terapéutica incluye:

a. Suspension del tabaquismo y de cualquier farmaco que afecte el perfil de lipi-
dos: El consumo cronico de tabaco es una de las causas mas frecuentes de colesterol-
HDL bajo. Su suspension frecuentemente es suficiente para eliminar este factor de
riesgo. La participacion de un especialista en tabaquismo y el empleo adecuado de
medicamentos como los parches de nicotina facilita el éxito del tratamiento. La re-
duccion en el consumo de bebidas alcohdlicas permite disminuir la concentracion de
los triglicéridos séricos. Su efecto deletéreo es proporcional a la cantidad de alcohol
ingerida. La cantidad maxima permisible es una racion al dia equivalente a 350 ml de
vino o cerveza o 30 ml de una bebida destilada. Su consumo esta prohibido en casos
con triglicéridos séricos por arriba de 1000 mg/dl por el riesgo de precipitar una
pancreatitis aguda.

b. Perdida de peso:

Independiente de la causa de la dislipidemia, la perdida de peso resulta en disminu-
cion de la concentracion de colesterol total, triglicéridos y apoproteina B. En pacien-
tes con obesidad centripeta una perdida tan pequeria como el 3% de su peso inicial es
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suficiente para normalizar o reducir significativamente los lipidos séricos. Por ello, la
eliminacion del sobrepeso es un objetivo fundamental en el tratamiento del paciente
dislipidémico. Sin embargo, es posible que el colesterol regrese a cifras cercanas a las
iniciales después de un ano de haber mantenido el peso perdido. Las estrategias para
inducir la pérdida de peso se revisaran en detalle en otro protocolo clinico a imple-
mentarse en las UNEMES.

c. Tratamiento dietético: La modificacion de la alimentacion juega un papel fun-
damental en el manejo de las dislipidemias. Su importancia es aiin mayor en los su-
jetos con hipertrigliceridemia o hiperlipidemias mixtas y es la razéon mas frecuente
por la que el tratamiento falla. Por la cronicidad de las dislipidemias, el tratamiento
dietético es permanente. El paciente debe entenderlo como la forma en que debe
alimentarse y no como un tratamiento temporal. El médico y el licenciado en nutrio-
logia deben proponer diversas alternativas en la dieta hasta encontrar aquella al que
el paciente pueda adaptarse. En el proceso de instruccion el médico debe ser capaz
de ayudarle al paciente a elegir sus alimentos; la simple prohibicion de una lista de
alimentos se asocia a una tasa alta de fracasos.El tratamiento dietético debe aportar
la cantidad adecuada de calorias para alcanzar o mantener el peso ideal. La distribu-
cion de nutrimentos recomendada por el ATP Il es (expresado como porcentaje de
las calorias totales):

 Carbohidratos: 50-60%

 Grasas: 25-35%

« Grasas saturadas: < 7%

+ Grasas mono-insaturadas: hasta 20%
* Grasas poli-insaturadas: hasta 10%

* Proteinas: 15-20%

* Colesterol: < 200 mg/d

* Fibra soluble: 20-30 g/d.

La distribucion de nutrientes difiere de otras recomendaciones en la cantidad de gra-
sa aportada por los acidos grasos mono-insaturados. Su alto contenido en las dietas
mediterraneas y la demostracion de sus efectos benéficos sobre la concentracion de
triglicéridos justifican su consumo.
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La limitacion del contenido de colesterol a 200 mg/d es posible de alcanzar al limitar
la ingesta de huevo a menos de 3 yemas a la semana.

Los acidos grasos trans (incluidos en la mantequilla, margarinas sélidas y otras gra-
sas solidas) deben ser limitados al minimo. Una discusion detallada de los efectos
sobre el metabolismo de las lipoproteinas de los nutrimentos y sus aplicaciones clini-
cas estan fuera del alcance de este documento. El primer paso en la terapia dietética
es evaluar los habitos de alimentacion actuales por medio de una encuesta de dieta
habitual. Antes de realizar la prescripcion dietética, es necesario conocer los habitos
alimentarios del sujeto e identificar las fuentes principales de aztcares simples y gra-
sas en su dieta.

El inicio de la dieta debe ser gradual, modificando preferentemente los grupos de
alimentos que aportan azlicares simples (pan y frutas) y grasas saturadas (lacteos
enteros, carne rica en grasa, grasas saturadas). La primera meta debe ser reducir la
cantidad de calorias totales. Después, el ajuste de las proporciones de los macro-
nutrimentos es una parte fundamental de la dieta, la cual en ocasiones puede ser
suficiente para corregir la glucemia o los lipidos séricos. Los nutrimentos que tienen
mayor impacto sobre la concentracion de colesterol-LDL son las grasas saturadas y el
colesterol. Los que afectan la concentracion de triglicéridos son las grasas saturadas
y poliinsaturadas vy los azticares simples.

Las grasas saturadas se encuentran principalmente en la grasa de las carnes y sus
caldos, la mantequilla, la leche entera, los quesos, la crema, los helados, y en algunos
aceites vegetales como el de coco y el de palma. De los acidos grasos poliinsaturados,
el acido linoleico es el mas abundante en la dieta y sus fuentes principales son los
aceites vegetales de cartamo, girasol, maiz y soya. El aceite de soya, linaza, los acei-
tes de pescado (acido linolénico), la trucha, salmén. merluza y macarela son buenas
fuentes de omega 3. Las grasas monoinsaturadas se encuentran en el aceite de oliva,
el aceite de canola, las aceitunas, el aguacate y las nueces. El colesterol es un com-
ponente natural de ciertos alimentos (grasa de res, cerdo, cordero, pollo y pescado,
leche entera, yema de huevo, visceras, camaron, embutidos, crema y mantequilla
principalmente) debido a que forma parte de las células animales. Frecuentemente,
los alimentos ricos en grasas saturadas también lo son en colesterol.Los hidratos de
carbono se obtienen de leche, frutas, verduras, cereales, leguminosas y azucar de
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mesa (sacarosa). Es importante promover el consumo de hidratos de carbono com-
plejos (cereales, leguminosas, verduras, los cuales a su vez aportan fibra, vitaminas y
minerales a la dieta) y cuidar el consumo de az(icares simples (azlcar de mesa, miel,
jalea, piloncillo, jugos de frutas, citricos, refrescos, nieves). Una ingestion alta de
hidratos de carbono puede favorecer la hipertrigliceridemia y un posible descenso de
las HDL. En nuestro pais, su consumo excesivo es la causa mas frecuente por la que
existe falta de respuesta en pacientes hipertrigliceridémicos. La fibra soluble se en-
cuentra principalmente en las leguminosas (frijol, lenteja), cereales (avena, cebada,
salvado de avena), algunas frutas (manzana, higo) vy verduras (nopales). La fibra
insoluble se encuentra principalmente en salvado de trigo y verduras. Se recomien-
da el consumo de vegetales verdes; muchos de ellos aportan tan pocas calorias que
pueden consumirse libremente.

Se recomienda la preparacién de los alimentos con poca grasa (hervidos, horneados,
al vapor, retirar la grasa visible a las carnes, eliminar excesos de grasa de los alimentos,
quitar la piel a las aves). No se recomienda empanizar, capear o freir los alimentos.
Se pueden utilizar los siguientes métodos para indicar el programa de alimentacion.
Este consenso recomienda el uso del sistema de equivalentes. Todo médico endocri-
nologo o especialista que trate pacientes con dislipidemias debera estar familiarizado
con él. Ofrece como ventajas que el paciente puede combinar sus alimentos en base
a sus preferencias.

d. Ejercicio: El ejercicio es uno de los componentes mas importantes del tratamiento
de las dislipidemias. Sin embargo, para obtener estos beneficios, es necesario que se
practique regularmente ya que sus efectos duran solo

algunos dias después de su suspension. Antes iniciar la practica regular de ejercicio,
el paciente dislipidémico debe ser evaluado por su médico. Los ejercicios recomen-
dables son los que representen un esfuerzo de poca a moderada intensidad de varios
minutos de duracion. El caminar, correr, la natacion y el andar en bicicleta son ejem-
plos de ellos. Entre sus ventajas incluyen el no requerir de equipos costosos o com-
plejos para su realizacion y son faciles de practicar. No se debe practicar los deportes
de contacto fisico 6 que representan esfuerzos de corta duracion y gran intensidad,
tales como el levantamiento de pesas 6 el boxeo. Este tipo de ejercicio disminuye la
concentracion de colesterol HDL. Si no se practicaba ejercicio con regularidad, el ini-
cio debe ser lento y gradual. Diez minutos diarios de caminata (incluyendo sabados
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y domingos) es una forma adecuada de comenzar. Se deben escoger superficies
planas regulares y evitar pendientes 6 calles transitadas. Un programa de ejercicio
frecuentemente utilizado es aumentar la caminata cinco minutos cada semana hasta
llegar a 30 minutos. Al alcanzar este objetivo puede cambiar a otro tipo de ejercicio
(correr, andar en bicicleta, nadar) 6 dividir el tiempo de caminata en dos periodos de
quince minutos. En caso de cambiar de tipo de ejercicio, debe ser realizado al menos
durante 30 minutos. Es recomendable iniciar cada sesion con un periodo de calen-
tamiento de tres a cinco minutos y terminarla con otro de relajacion de la misma
duracion.

* La cantidad minima de ejercicio para alcanzar los beneficios arriba descritos es su
realizacion durante 20 a 30 minutos al menos tres veces a la semana en dias no
consecutivos, lo que aumentara el consumo de energia entre 600 a goo calorias
por semana. En casos en que se tolere esta tasa de ejercicio y se desee continuar o
aumentar la perdida de peso se recomienda incrementar a 30 a 60 minutos tres a
cinco dias a la semana (lo que aumenta el consumo calérico 1000 a 3000 calorias
por semana).

* Sies posible, la frecuencia cardiaca debe ser medida con cierta frecuencia en cada
sesion. Es util conocer la frecuencia cardidca maxima. Este parametro se obtiene
de la siguiente formula:

* Frecuencia cardiaca maxima= 220 - edad ( en afios)

* Sila frecuencia cardiaca durante el ejercicio es mayor al 85% de la cifra obtenida
con la formula es conveniente disminuir la intensidad del ejercicio. Si esta es me-
nor del 50%, es recomendable aumentar la intensidad del ejercicio.

* El ejercicio puede ser incorporado a las actividades rutinarias si no se cuenta con
tiempo para su practica.

El disminuir al minimo el uso del automovil, utilizar las escaleras, en vez del elevador,
el empleo de una bicicleta fija son alternativas utiles. Para algunas personas, resulta
agradable el hacer ejercicio escuchando musica 6 frente a la television.

e.Otras alternativas de tratamiento no farmacologico:

La adicién de medidas complementarias como el consumo de alimentos con soya (21.4
g/1000 cal), el uso de margarinas enriquecidas con esteroles vegetales (1g/1000
cal), fibra viscosa (9.8g/1000 cal) y almendras (14g/1000 cal) potencian las ccio-
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nes hipolipemiantes de las acciones antes descritas. La suma de las acciones se le ha
denominado dieta “portfolio”. La suma de estas intervenciones tiene una potencia
hipolipemiante similar al de una dosis baja de estatinas. Algunas de estas alternativas
(los estanoles) no estan disponibles en México.

¢Cudles son los principios para la seleccion del tratamiento farmacoldgico de

las dislipidemias?
El uso de farmacos esta indicado en cualquiera de las condiciones consideradas como
prioritarias, si las metas de tratamiento no han sido alcanzadas con el tratamiento no
farmacologico. Aspecto socio-economicos con frecuencia limitan su empleo; el juicio
clinico debe ser empleado en cada caso antes de indicar un medicamento costoso.
El abordaje terapéutico de la hipercolesterolemia aislada y de la hipertrigliceridemia
se resume en las figuras 8 y g respectivamente.

¢Cudles son los farmacos de eleccion en la hipercolesterolemia aislada?

Las estatinas son los farmacos de primera eleccion. Una revision extensa de la farma-
cologia de estos farmacos esta fuera del alcance de este documento; se recomienda
consultar diversas revisiones del tema. Su potencia y seguridad han modificado sig-
nificativamente el tratamiento de las dislipidemias. Son inhibidores competitivos de
la HMGCoA reductasa, la enzima limitante en la sintesis de colesterol. En estudios in
vitro tienen propiedades antioxidantes, disminuyen algunos factores que favorecen
la trombosis, mejoran la fibrinolisis y algunas de ellas podrian disminuir la prolife-
racion de células de musculo liso de la pared vascular y la produccion de enzimas
proteoliticas que facilitan la ruptura de las placas de ateroma. Ademas se ha descrito
disminucion de la actividad inflamatoria en los vértices de las placas, sitio donde es

mas frecuente que se produzcan los eventos tromboticos debidos a la ruptura de
la placa. Estos cambios en conjunto se han denominado como efectos pleiotropi-
cos. Las mismas observaciones han sido descritas con cualquier otro tratamiento
que reduzca significativamente el colesterol. Un meta-analisis concluy6 que mas del
90% de la reducciéon en mortalidad cardiovascular es explicado por la reduccién en
la concentracion de colesterol. Por ello, este documento considera que los efectos
pleitropicos de las estatinas juegan un papel secundario. En consecuencia, cualquier
recomendacion para seleccionar alguna de ellas en base a la existencia de sus efectos
pleiotdpicos no puede ser considerada como valida. Seis estatinas estan disponibles
en México (tabla g). Difieren entre si en potencia, sin embargo la mayoria de los
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casos pueden alcanzar las metas de tratamiento con cualquiera de ellas. En prome-
dio, por cada vez que se duplique la dosis de una estatina se obtendra una reduccion
adicional del 6% en la concentracion de colesterol-LDL. Reducciones similares se
producen en la concentracion de la apoproteina B y en el colesterol total. A dosis
maxima de las estatinas mas potentes es posible alcanzar reducciones del colesterol
LDL hasta de 60%. Las estatinas no modifican significativamente la concentracion
de colesterol-HDL (< 10%), la Lp(a) vy la distribucién de las subclases de LDL. Su
efecto sobre los triglicéridos es motivo de controversia; no son utiles en la hipertri-
gliceridemia aislada.

Las estatinas son bien toleradas. Elevaciones transitorias de transaminasas son en-
contradas en 5% de los casos, particularmente en pacientes que ingieren alcohol.
Por esta razon, las enzimas hepaticas deben de estar medidas durante el primer mes
de tratamiento y al menos una vez al afio. Casi el 2% de los pacientes presentan ele-
vacion de transaminasas mayor a 3 veces el limite superior normal, en cuyo caso la
droga debe de ser discontinuada. Cerca del 0.5% desarrollan miopatia, pero menos
del 0.1% cursan con rabdomiolisis. La miopatia se presenta mas frecuentemente en
pacientes con insuficiencia renal o en aquellos que toman ciclosporina, drogas hipo-
lipemiantes (fibratos, acidos nicotinico), eritromicina, ciclosporina e itraconazol. El
riesgo es mayor en el hipotiroidismo. En algunos pacientes anticoagulados se ha re-
portado que puede potenciar el efecto de la warfarina por lo que se recomienda que
el tiempo de protombina sea medido frecuentemente.

La ezetimiba, las resinas y el acido nicotinico son farmacos de segunda eleccion. El
ezetimibe es un inhibidor selectivo de la absorcion de colesterol en el intestino. Redu-
ce 15% la concentracién de colesterol, sin embargo, sus efectos se potencian al com-
binarlo con una estatina. Su empleo como monoterapia esta indicado en casos cuyo
colesterol LDL basal no sea 15% mayor de la meta de tratamiento; esta indicacion
puede ser considerada en casos que han tenido o tienen riesgo de presentar efectos
adversos con las estatinas (e]j uso concomitante de otros farmacos). Al combinarla
con una estatina a dosis baja, su uso permite alcanzar reducciones en el colesterol
LDL similares a las esperables con las dosis maximas de la estatina. Su combinacion
hace posible que pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota, que no
alcanzaban las metas de tratamiento con las dosis maximas de las estatinas mas po-
tentes, puedan lograr concentraciones de colesterol LDL menores de 100 mg/dl. Su
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perfil de seguridad es bueno. No tiene efectos adversos significativos. Por otra parte,
las resinas inhiben la absorcion de las sales biliares. La respuesta a estos medicamen-
tos es variable y relacionada con la cantidad administrada; a dosis maxima disminu-
yen el colesterol LDL en 15-25%. Causan efectos adversos digestivos; por ello pocas
veces es posible alcanzar la dosis maxima. Ademas aumentan la concentracion de
triglicéridos; estan contraindicadas como monoterapia en pacientes con niveles de
triglicéridos mayores a s5oo mg/dl. Siempre deben prescribirse estos medicamentos
iniciando con dosis bajas v el objetivo es alcanzar efecto terapéutico con el minimo
de reacciones adversas. Su efecto adverso mas comun es la constipacion, la cual se
presenta hasta en un 40% de los pacientes, sin embargo este problema puede ser
minimizado por la ingestion de abundante liquido y fibra soluble. También puede pre-
sentarse esofagitis de reflujo y dispepsia. Los secuestradores de acidos biliares tienen
la posibilidad de ligarse a cualquier otro farmaco y con ello disminuir su concentra-
cion sérica. Para evitar interferir con la absorcion de otros farmacos es recomendable
tomar los medicamentos una hora antes 6 3 horas después de las resinas. Finalmen-
te, el acido nicotinico es una vitamina hidrosoluble del complejo B que ejerce efecto
hipolipemiante cuando es dado a dosis muy por encima del requerimiento vitaminico
diario.

El acido nicotinico disminuye la produccion de VLDL y por consiguiente los niveles
de IDL y LDL. Debido a que disminuye tanto triglicéridos (20 a 50%) como coleste-
rol (10 a 25%)) se utiliza tanto en el tratamiento de la hipercolesterolemia como de la
hipertrigliceridemia. Ademas incrementa los niveles de HDL, probablemente por una
disminucion en su metabolismo. El acido nicotinico es la tnica droga que disminuye
significativamente los niveles de Lp (a). Sin embargo, su utilidad es limitada por la
alta frecuencia con que se observan sus efectos colaterales. Estos son menos comu-
nes con las presentaciones de accion prolongada, sin embargo, estas no estan dispo-
nibles en México. Para disminuir la magnitud de los efectos adversos, se recomienda
administrar minutos antes, una tableta de aspirina para adultos (325 mg). Cuando
se inicia |a terapia o cada vez que se incrementa la dosis puede causar efectos cola-
terales, los cuales son secundarios a vasodilatacion media por prostaglandinas. Para
alcanzar el efecto terapéutico esperado se necesita una dosis de 1.5 a 3 gramos al
dia; sin embargo se inicia a dosis bajas (125 mg/d) vy se incrementa la dosis cada
semana.
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Frecuentemente se requieren dosis iguales o mayores a 4 gramos para alcanzar des-

censos significativos de colesterol-LDL. Sin embargo, su empleo a dosis bajas (1 g/
dia), combinado con dosis bajas de una estatina permite alcanzar reducciones signi-
ficativas de colesterol-LDL. Sus efectos adversos son frecuentes y muchos pacientes
no toleran el farmaco. Ademas de la hiperemia cutanea, los efectos adversos inclu-
yen molestias abdominales, nauseas, sequedad de la piel y en raras ocasiones vision
borrosa. El acido nicotinico puede alterar los niveles séricos de acido urico, glucosa,
aminotransferasas y fosfatasa alcalina.

¢Cudles son los farmacos de eleccién en la hiperlipidemia mixta?

Las estatinas y los fibratos son los farmacos de primera eleccion. Con frecuencia es
necesario su uso combinado. La informacion clinica de los fibratos se describe en los
farmacos utiles para el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Es una practica comun
iniciar una estatina si el colesterol es de mayor magnitud que los triglicéridos. En caso
contrario, se inicia el tratamiento con un fibrato. Sin embargo, un alto porcentaje de
los casos no alcanzan la normalizacion del colesterol no HDL y de los triglicéridos. El
empleo combinado de fibratos y estatinas se asocia a un mayor riesgo de miopatia;
por ello, la combinacion esta contraindicada en casos con factores de riesgo para el
desarrollo de miopatia (hipotiroidismo, insuficiencia renal, empleo de ciclosporina,
eritromicina o itraconazol). Se recomienda la medicién de la concentracién de la
creatin cinasa en los primeros 10 dias de tratamiento y en las visitas subsecuentes. El
uso de estatinas y fibratos en dias alternos tiene una eficacia similar a la observada
con el empleo diario de ambos farmacos.

Se ha propuesto que el esquema en dias alternos se asocia a menor riesgo de efectos
adversos, sin embargo, los estudios no han tenido el tamano de muestra suficiente
para demostrarlo. Esta forma de administracion se recomienda ya que resulta en un
menor gasto. El acido nicotinico es util en estos casos, sin embargo se considera de
segunda eleccion. También puede ser usado en combinacion con una estatina.

¢Cudles son los farmacos de eleccion en la hipertrigliceridemia aislada?
La base del tratamiento de la hipertrigliceridemia es la dieta y alcanzar el peso ideal.
La suspension de la ingesta de alcohol, la reduccion del consumo de azicares simples
y grasas son las metas fundamentales del tratamiento. Sin embargo, con frecuencia
no es posible alcanzar su normalizacion con estas medidas. Se recomienda el trata-
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miento farmacologico en pacientes con cardiopatia isquémica, historia familiar de
cardiopatia isquémica prematura, y colesterol-HDL < 35 mg/dl y en aquellos debidos
a etiologias primarias.

La causa mas frecuente de falla al tratamiento es el abandono de la dieta, ain en
pacientes tratados con farmacos.

Los fibratos son los farmacos de primera eleccion. Este documento no recomienda a
las estatinas como farmaco de primera eleccion para la hipertrigliceridemia aislada,
debido a su reducida capacidad para normalizar los triglicéridos. Existen 6 fibratos
disponibles en México. Una revision extensa de la farmacologiade estos farmacos
esta fuera del alcance de este documento; se recomienda consultar diversas revi-
siones del tema. El efecto clinico principal de estos medicamentos es modificar la
concentracion y la composicion de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
de densidad intermedia (IDL). Como resultado, la concentracién de triglicéridos en
ayuno y post-prandial disminuyen. Estan indicados en el tratamiento de la disbeta-
lipoproteinemia, hiperlipidemias mixtas, dislipidemias secundarias a diabetes, resis-
tencia a la insulina o dano renal o cualquiera otra que se caracterice por acumulo de
estas lipoproteinas. Los fibratos son poco utiles en el tratamiento de la hipercoleste-
rolemia.

En poblacion general, el colesterol de LDL baja de 10 a 25%. La reduccién del co-
lesterol-LDL es minima en pacientes con hipercolesterolemia. La reduccion del co-
lesterol-LDL es significativamente mayor en pacientes con dislipidemias mixtas. En
pacientes con hipertrigliceridemia moderada a severa puede observarse un aumen-
to transitorio del colesterol-LDL, al corregirse la concentracion de triglicéridos. Sin
embargo, el aumento se corrige en 4 a 6 semanas y es debido a un incremento de la
conversion de las VLDL en LDL, el cual es consecuencia de un aumento de la acti-
vidad de la lipasa lipoproteica. A diferencia de las estatinas, los fibratos cambian la
distribucion de las subclases de LDL disminuyendo la proporcion representada por
las LDL pequenas y densas, sin embargo, este hallazgo es poco relevante si la con-
centracion total de las LDL no se modifica. Los fibratos aumentan la concentracion
del colesterol-HDL debido principalmente a la reduccion de los triglicéridos séricos.
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En pacientes con hipoalfalipoproteinemia aislada el colesterol-HDL aumenta 15-20%.
Ademas de sus efectos sobre los lipidos séricos, los fibratos tienen otras acciones que
pueden modificar la progresion de una placa de ateroma. Sus efectos pleiotropicos
son similares a lo descrito con las estatinas. Los resultados del estudio VA-HIT son
prueba de su capacidad para reducir mortalidad cardiovascular. Enél se incluyeron
individuos con cardiopatia isquémica, menores de 74 anos, con triglicéridos £ 300
mg/dl, colesterol LDL £ 140 mg/dl y colesterol HDL £ 40 mg/dl. El empleo de un
fibrato se asocid a una reducciéon de 22% en la mortalidad cardiovascular. Su efecto
benéfico se observd principalmente en sujetos con resistencia a la insulina. Otros
estudios (como el BIP) no han observado modificaciones significativas en la mortali-
dad cardiovascular, probablemente por la inclusion de casos con colesterol LDL alto.
Los fibratos reducen la concentracion de triglicéridos aumentando la eliminacion y
disminuyendo la produccion de algunas de las lipoproteinas que los transportan. Es-
tos farmacos ejercen sus efectos al unirse al receptor nuclear PPAR a (receptor acti-
vado por los inductores de la proliferacién de los peroxisomas a).

Los efectos adversos son poco frecuentes, se presentan en el 5% de los pacientes y
principalmente estan constituidos por molestias gastrointestinales (nausea, malestar
abdominal). Otros efectos adversos son prurito, urticaria y dolor muscular. Pueden
ser causa de elevaciones plasmaticas de la enzima muscular creatin cinasa, principal-
mente en aquellos pacientes con insuficiencia renal, ya que los derivados del acido
fibrico son eliminados en forma casi completa como glucoronidos a traveés del rinon.
En algunos casos, el dafio muscular puede ser grave (rabdomiolisis), sin embargo
esto se observa con el uso concomitante de otros farmacos que causen dafio muscu-
lar como las estatinas, el acido nicotinico o en patologias como el hipotiroidismo y la
insuficiencia renal. Pueden alterar las pruebas de funcion hepatica y al clofibrato se le
ha atribuido la propiedad de aumentar la actividad litogénica de las vias biliares. Pue-
de potenciar los efectos de la warfarina en pacientes anticoagulados, por lo que se
debe de monitorizar en forma periddica el tiempo de protrombina.

Farmacos de segunda eleccion son el acido nicotinico y los acidos grasos omega 3. El
mecanismo de accion de los acidos grasos omega 3 se basa en su capacidad para inhi-
bir la sintesis y/o secrecién de los triglicéridos en el higado. Para observar este efec-
to se requiere consumir al menos 4 gramos al dia, dosis que dificilmente se alcanza
con el consumo de su fuente natural, el pescado. Por ello, cuando se utilicen con este
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fin deben administrarse en dosis farmacoloégicas. Durante los ultimos anos, el empleo
de omega 3 ha sido motivo de controversia. Utilizados a dosis altas pueden reducir
la concentracion de triglicéridos 20-40%. Al igual que sucede con los fibratos, puede
observarse un aumento temporal del colesterol-LDL en pacientes hipertrigliceridé-
micos. A las dosis utiles, el principal efecto colateral es halitosis. Puede existir dismi-
nucion de la agregabilidad plaquetaria. Pueden ser utilizados como complemento de
un fibrato en pacientes en que no se alcance las metas terapéuticas deseadas.

¢Cudles son los farmacos de eleccion en la hipoalfalipoproteinemia?

El tratamiento mas eficaz de las concentraciones bajas de colesterol-HDL es reducir
la cifra de triglicéridos. En promedio, 6 a 12 semanas después de normalizar este
parametro, el colesterol-HDL alcanza sus concentraciones normales. Sin embargo,
en los casos con triglicéridos normales el tratamiento farmacologico ofrece pocos
beneficios. En ellos, la eliminacion de factores que afectan este parametro es el tra-
tamiento de eleccion. La suspension del tabaquismo, el inicio gradual de ejercicio
isotonico y evitar medicamentos que reducen el colesterol-HDL son la base del trata-
miento. En caso de no obtenerse los resultados deseados, el empleo de farmacos es
controversial. En el ATPIII no se recomienda su empleo en pacientes sin cardiopatia
isquémica. En la prevencion secundaria se recomienda reducir el colesterol-LDL para
mejorar la relacién colesterol/colesterol-HDL. Los fibratos, y en especial el acido
nicotinico, aumentan aproximadamente en 10% el colesterol-HDL. Las estatinas tie-
nen poco efecto sobre dicho parametro.

¢Cudl es el tratamiento de eleccion en la hipertrigliceridemia extrema?
En casos en que los triglicéridos séricos estén por arriba de 1000 mg/dl, el trata-
miento debe reducir su concentracion por debajo de este limite en el menor tiempo
posible. De hecho, se considera una urgencia médica, debido al riesgo de desarrollar
una pancreatitis. Pacientes con eventos previos de pancreatitis o con hepatomega-
lia dolorosa tienen un riesgo mayor de tener una pancreatitis aguda a corto plazo.
La manera mas practica para corregir esta anormalidad es el ayuno. Se suprime la
ingesta de azucares y grasas y se administra por via oral o endovenosa liquidos y
electrolitos. Para ello, no deben ser utilizadas soluciones glucosadas. En promedio,
se requiere de un ayuno de 24 a 48 horas para eliminar el riesgo de una pancreatitis.
En pacientes de alto riesgo y en personas con diabetes se recomienda su hospitali-
zacion. El empleo de dosis altas de vitamina E (1,200 mg/d) disminuye el riesgo de
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tener pancreatitis por hipertrigliceridemia. Sin embargo, la evidencia que sustenta su
empleo se limita a estudios no controlados. En los individuos conscientes de los ries-
gos e instruidos para seguir una dieta adecuadamente, se puede realizar el ayuno en
su domicilio durante 24 horas seguido del consumo de una dieta cuyo contenido de
grasas y azucares simples sea menor del 10% de las calorias totales respectivamente.

Para ello, se elimina el consumo de frutas y almidones, sustituyéndolos por vegetales
verdes, los alimentos deben ser cocidos, crudos o asados y se puede consumir carne
libre de grasa. La adherencia a una dieta de este tipo se limita a unas cuantas sema-
nas, en la mayoria de los casos. En cuanto la cifra de triglicéridos sea menor de 500
mg/dl, la normalizacién de la dieta y la prescripcion de un fibrato es la conducta ha-
bitual. Otras medidas utilizadas en sujetos con quilomicronemia son la plasmafeéresis,
la alimentacion parenteral y el empleo combinado de dieta con dosis altas de acidos
grasos omega 3 y acidos grasos de cadena media. Estas alternativas terapéuticas de-
ben ser utilizadas en centros especializados y se requiere llegar a ellas en pocos casos.

¢Cudles son los farmacos de eleccion en personas mayores de 70 afnos?
Estudios con estatinas han demostrado que el beneficio del tratamiento hipolipe-
miante se extiende a personas mayores de 70 anos. Incluso, la reduccion del riesgo
absoluto es mayor en este grupo de edad. Los principios del tratamiento son los mis-
mos que para el resto de la poblacion.

¢Cudles son los farmacos de eleccion en ninos?
El manejo de las dislipidemias en los ninos se basa en el tratamiento no farmaco-
légico. Algunos estudios han demostrado que las estatinas son una alternativa util
y segura; no modifica la velocidad de crecimiento o la aparicion de los caracteres
sexuales. El uso de farmacos ha sido evaluado a periodos cortos e insuficientes para
evaluar su seguridad a largo plazo. Por ello, su empleo antes de la pubertad en mo-
tivo de controversia. Este documento recomienda retrasar el inicio de estatinas o
fibratos hasta la pubertad (excepto en la hipercolesterolemia familiar homocigoto).
Si no se alcanzan las metas de tratamiento, ;cudles son las alternativas a imple-
mentar? En la hiperlipidemia mixta la ezetimiba, las resinas y el acido nicotinico son
farmacos de segunda eleccion. En la hipertrigliceridemia aislada los farmacos de se-
gunda eleccion son el acido nicotinico vy los acidos grasos omega 3. El mecanismo de
accion de los acidos grasos omega 3 se basa en su capacidad para inhibir la sintesis
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y/ o secrecién de los triglicéridos en el higado. Se requiere consumir al menos 4 gra-
mos al dia, pueden reducir la concentracion de triglicéridos 20-40%. Al igual que
sucede con los fibratos, puede observarse un aumento temporal del colesterol-LDL
en pacientes con hipertrigliceridemia. A las dosis dtiles, el principal efecto colateral
es halitosis. Puede existir disminucion de la agregabilidad plaquetaria. Pueden ser
utilizados como complemento de un fibrato en pacientes en que no se alcance las
metas terapéuticas deseadas.

¢Cudl es el sequimiento que debe tener un paciente con dislipidemia?
El paciente debe ser informado sobre los objetivos del tratamiento; se deben estrati-
ficar a corto (ej, modificacion de habitos alimenticios), mediano (normalizacion de
los lipidos sanguineos, pérdida de peso) vy largo plazo (alcanzar y mantener un peso
saludable y la prevencion de complicaciones cardiovasculares).
a. Se deben medir las enzimas hepaticas durante el primer mes de tratamiento vy al
menos una vez al ano.

b. El tratamiento hipolipemiante debe continuar por el tiempo que el paciente este
expuesto al factor de riesgo.

c. La eficacia del tratamiento debe ser evaluada 6 semanas después de su inicio. Una
vez que se alcancen las metas, las evaluaciones deben ser repetidas al menos 2 veces
por ano.

d. Sera necesario evaluar las metas de tratamiento en cada visita.

e. Se debera valorar la adherencia a todo el plan de tratamiento a largo plazo (medi-
camentos, plan de alimentacion y actividad fisica).

f. Debe ajustar la dosis de los farmacos para usar la menor dosis posible. Una de las

formas de reducir la dosis de los hipolipemiantes es la perdida de peso; aunque se ha
visto que éste efecto sobre los lipidos séricos puede ser temporal.
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XVIIl. LUGAR Y FORMA DE ATENCION

La duracion de cada una de las acciones propuestas debe ser claramente descrita. El
paciente debera ser informado sobre la magnitud de su riesgo cardiovascular y los
factores de riesgo que puede modificar. Las metas a alcanzar en las concentraciones
de colesterol, triglicéridos, colesterol-HDL y apoB deben ser conocidas por el pacien-
te. Es util entregar esta informacion por escrito. Lo mismo es aplicable para el trata-
miento de otros factores de riesgo cardiovascular (ej. presién arterial, tabaquismo,
obesidad abdominal).

Las limitantes para la adherencia deben ser identificados y se deben plantear posibles
soluciones. La periodicidad de las visitas debe ser acordada. El médico debe infor-
marle que sus molestias no seran modificadas por el tratamiento y que requerira de
un esfuerzo importante para modificar su estilo de vida. Los miembros de la familia
deben ser evaluados (cuando se considere en el diagnéstico diferencial a una hiper-
lipidemia primaria) y su participacion en la modificacién de habitos es indispensable.
Todo médico que forme parte del personal de una UNEME debe ser capaz de tratar
las dislipidemias.

XIX. EDUCACION PARA LA SALUD

El manejo de las dislipidemias es un proceso a largo plazo que confronta multiples
retos. El paciente debe modificar su alimentacion, perder peso, aumentar la actividad
fisica, suspender el consumo de tabaco y tomar uno o mas medicamentos a largo
plazo.Por ello diversos grupos han disenado estrategias multidisciplinarias para al-
canzar una adherencia satisfactoria. La estrategia debe basarse en la educacion del
paciente y el uso 6ptimo del tiempo y de la informacion. Los limitantes para alcanzar
la adherencia pueden ser debidos al paciente, al médico, al tratamiento y al sistema
de atencion.
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El médico tratante de pacientes con dislipidemias debera enfrentar los siguientes

retos:

. Comprension de la enfermedad, sus riesgos y del tratamiento

. Limitantes de tiempo en cada consulta

. Problemas para tener acceso a los medicamentos y a las consultas
. Costos

Factores que pronostican una mala adherencia son: edad menor de 47 anos, ocu-
rrencia de efectos adversos, ausencia repetida a consultas, tabaquismo y el uso de
multiples farmacos. Factores que se asocian a una mejor adherencia son el tiempo
que toma el médico para explicar el padecimiento y su tratamiento, comprension del
beneficio obtenido de cada farmaco v la inclusion de la toma del medicamento en la
rutina habitual. Por ello, el médico debe buscar objetivos concretos a corto plazo y
seleccionar esquemas terapéuticos sencillos. Debe desarrollar habilidades para saber
transmitir los mensajes claves, con la mayor claridad en el menor tiempo posible.
Diversos programas han sido estructurados con este fin; toma en promedio 8 a 10
minutos la descripcion de la informacion. Su implementacion aumenta el porcentaje
de casos que alcanzan las metas de tratamiento. El médico puede centrar su atencion
en la modificacion de la dieta en las consultas iniciales; una vez que se alcanzaron
los cambios minimos en el patron de alimentacion, se hace énfasis en modificar la
actividad fisica.

Los farmacos deben ser seleccionados en base a las posibilidades economicas del
paciente y con una vision de largo plazo.

El médico y/o los sistemas de salud deben crear herramientas que favorezcan la
adherencia. Ejemplo de ellos son recordatorios de citas por teléfono o correo electro-
nico, graficas que muestren los cambios obtenidos con el tratamiento en parametros
clinicos (peso, consumo de azucares simples) o de laboratorio. Ademas se deberan
incorporar herramientas que permitan medir la adherencia entre las visitas al médico;
ejemplo de ello son diarios para el registro de la alimentacion, de la actividad fisica y
de la toma del medicamento que pueden ser enviados regularmente o evaluados en
cada consulta.Es necesario distinguir entre eficacia del tratamiento (porcentaje de
casos que alcanzan las metas de tratamiento) y la adherencia. Es frecuente que se lo-
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gre la meta de tratamiento pese a una baja adherencia a las modificaciones del estilo
de vida. Este patron se asocia a un alto riesgo de abandono del tratamiento. El médi-
co debera evaluar ambas variables por separado en cada consulta; debera identificar
los factores que impiden alcanzar los objetivos planteados en la consulta inicial. El
médico debera mantener una actitud autocritica; cada vez que sea necesario debera
reforzar los conocimientos basicos que requiere el paciente sobre su enfermedad vy
el tratamiento.

XX. CONTINUIDAD : CRITERIOS DE REFERENCIA Y
CONTRAREFERENCIA

Criterios de referencia
Hiperlipidemias primarias de alto riesgo cardiovascular.

Criterios de contrarreferencia:
Sujetos que se han mantenido en las metas de tratamiento por mas de 1 ano.

XXI. DIAGRAMA DE FLUJO (ARBOL DE DECISIONES)

Se han descrito en las secciones anteriores.

XXIl. RECURSOS NECESARIOS

. Capital humano: Médicos, Lic nutricion, psicologos y enfermeras participan
en el tratamiento de las dislipidemias
. Recursos materiales
1. Medicamentos: Estatinas, fibratos, ezetimibe, acido nicotinico,
colestiramina
2. Equipo: Unidades médicas de primer contacto y UNEMES
Material y equipo clinico-diagnostico: Los disponibles en unidades
meédicas de primer contacto y en las UNEMES
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XXIIl. NORMATIVIDAD IMPLICADA

LIPID CONCENTRATIONS OF MEXICAN ADULTS, STRATIFIED BY AGE AND SEX, TRIGLYCERIDES, HDL-CHOLESTEROL,
NoN-HDL-cHoLEsTEROL AND LDL-cHoLeEsTEROL. MExico, ENSANUT 2006

Chalesterol {mg/dl)

Whole population
(n=4 040)

Men
(n=1871)

Women
(n=2 169)

Total 198.5 (195.6-201.3) 1933 (189.5-197.1) 202.9 (198.9-206.9)*
20-29 187.5 (182.7-192.4) 1848 (178.3-191.3) 189.9 (182.6-197.2)
30-39 193.1 (188.3-197.8) 187.9 (180.5-195.3) 197.6 (191.6-203.6)
40-49 204.4 (198.3-210.4) 205.3 (195.3-215.3) 203.6 (196.4-210.8)
50-59 215.6 (207.8-223.4) 201.1 (191.9-210.3) 227.6 (215.7-239.4)*
60 or older 208.9 (201.4-216.5) 198.9 (188.4-209.6) 2187 (209.6-227.9)*

Trighycerides (mg/dl)
Total

139.6 (135.7-143.4)

148.9 (142.7-155.1)

131.5 (127.1-135.9)*

20-29 1248 (117.1-132.6) 135.6 (122.6-148.7) 1155 (106.8-124.2)
30-39 139.1 (132.9-145.2) 150.1 (140.1-160.1) 129.5 (122.2-136.8)*
40-49 147.1 (138.9-155.3) 161.7 (146.3-177.1) 135.4 (127.9-142.8)*
50-59 164.6 (153.2-176.1) 168.6 (147.8-189.4) 1614 (149.7-173.0)
60 or older 139.5 (133.0-146.0) 141.1 (130.7-151.4) 137.9 (130.3-145.7)

HDL-cholesterol {mg/dl)
Total

38.9 (38.4-39.5)

37.1 (36.4-37.8)

40.1 (39.9-41.4)*

2029 38.5 (37.5-39.4) 367 (35.3-37.9) 40.0 (38.941.2)°
30-39 382 (37.1-39.1) 36.7 (35.3-38.1) 39.4 (38.1-40.7)°
4049 39.3 (38.3-40.2) 38.4 (36.7-40.1) 39.9 (38.7-41.2)
50-59 408 (39.4-42.3) 37.8 (35.8-39.8) 43.3 (41.345.3)"
60 or older 39.6 (37.9-41.3) 362 (344-38.1) 43.0 (405-45.4)*

MNon-HDL-cholesteral (mg/dl)
Total

159.5 (156.9-162.0)

156.3 (152.8-159.7)

162.2 (158.7-165.7)

20-29 149.1 (144.7-153.5) 148.1 (142.3-154.0) 149.8 (143.2-156.5)
30-39 154.9 (150.8-159.1) 151.2 (144.7-157.7) 158.2 (152.9-163.5)
40-49 165.1 (159.6-170.5) 166.9 (157.9-175.9) 1636 (157.2-170.0)
50-59 174.7 (167.9-181.6) 163.3 (155.3-171.3) 184.2 (173.8-194.7)*
60 or older 169.3 (162.8-175.8) 1627 (153.3-172.1) 1758 (167.9-183.6)

LDL-cholesterol (mg/dl)
Total

131.5 (129.1-133.9)

128.1 (124.5-131.6)

136.1 (132.9-139.2)*

20-29 124.8 (120.6-129.0) 1223 (116.2-1284) 127.0 (121.1-132.9)
30-39 127.7 (123.6-131.9) 1226 (115.9-129.3) 1322 (127.3-137.1)
40-49 136.5 (131.2-141.9) 136.5 (127.2-145.7) 1366 (130.4-142.8)
50-59 143.8 (137.4-150.1) 1332 (125.1-141.2) 152.3 (142.8-161.8)*
60 or older 141.9 (135.7-148.1) 135.1 (126.1-144.2) 1484 (141.0-156.9)

Data are presented as medians (95% CI). *p<0.05 compared to men
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PREVALENCE OF LIPID DISORDERS BY AGE AND SEX GROUPS IN MExicaN apuLts. Mexico, ENSANUT 2006

Whole population Men Women
(n=4 040) (n=1871) (n=2119)

Cholesterol = 200 mg/dl

Total 43.6 (41.4-46.0) 39.3 (35.5-43.3) 47.2 (43.9-50.6)*

20-29 34.8 (30.1-39.9) 33.5(26.2-41.6) 36.0 (29.9-42.5)

30-39 39.4 (35.1-43.9) 35.6 (28.7-43.3) 42.7 (37.1-48.6)

40-49 50.2 (44.9-55.6) 47.3 (39.1-55.6) 52.6 (45.8-59.4)

50-59 55.2 (49.4-61.0) 43.5 (34.4-53.1) 64.9 (57.5-71.7)*

60 or older 50.6 (44.5-56.6) 44.2 (35.4-53.3) 56.9 (49.4-64.0)
Triglycerides = 150 mg/dl

Total 31.5(29.3-33.9%) 36.9 (33.0-40.6) 26.9 (24.1-30.0*

20-29

22.3 (18.2-27.0)

28.9 (21.8-37.2)

167 (12.6-21.7)*

30-39

29.6 (25.3-34.4)

38.3 (30.9-46.2)

22.1 (17.7-27.1)*

40-49

37.3 (32.2-42.7)

43.7 (35.8-51.9)

32.2 (25.6-39.7)

50-59

49.1 (43.2-55.1)

48.7 (39.6-57.8)

49.6 (42.2-56.9)

60 or older

HDL-cholesterol < 40 mg/dl
Total

311 (26.0-36.7)

60.5 (58.2-62.8)

31.9 (24.5-40.3)

68.1 (64.8-71.2)

303 (23.7-37.8)

54.0 (50.7-57.1)*

20-29

61.9 (56.9-66.7)

68.4(61.2-74.9)

56.2(49.8-62.5)

30-39

63.3 (58.8-67.5)

68.4(60.9-75.0)

58.8 (53.1-64.2)

40-49

60.0 (54.9-64.9)

67.8 (59.9-74.8)

53.8 (46.5-60.9)

50-59

54.1 (47.3-60.6)

65.5 (56.2-73.6)

44.6 (35.8-53.7)°

60 or older

Non HDL-cholesterol = 160 mg/dl

58.9 (53.2-64.4)

69.7 (61.7-76.6)

48.4 (40.9-55.9)%

Total 424 (39.9-45.0) 39.1 (35.3-43.0) 45.3 (42.0-48.6)
20-29 33.0 (28.3-38.1) 32.8 (25.6-40.9) 33.1 (27.1-39.8)
30-39 37.4 (33.0-42.1) 344 (27.8-41.7) 40.0 (34.5-45.9)
40-49 49.3 (43.8-54.7) 464 (38.2-54.8) 51.5 (44.6-58.4)
50-59 55.2 (49.4-60.9) 44,8 (35.8-54.2) 63.8 (56.2-70.7)"
60 or older 51.4 (45.4-57.4) 46.4 (37.6-55.4) 56.3 (48.7-63.5)

LDL-cholesterol = 130 mg/dl
Total

46.0 (43.5-48.6)

41.4(37.6-45.3)

50.0 (46.7-53.3)

20-29 39.2 (34.2-44.5) 37.4 (29.9-45.7) 40.7 (34.1-47.7)
30-39 414 (37.1-45.9) 363 (29.9-43.3) 459 (40.151.7)
40-49 53.0 (47.5-58.3) 49.4 (41.1-57.7) 55.7 (48.9-62.4)
50-59 53.8 (48.0-59.5) 43.0 (34.2-52.4) 62.5 (54.7-69.7)°
60 or older 53.0 (46.9-59.0) 472 (38.4-56.2) 58.5 (51.1-65.6)

Data are presented as percentages (95% Cl). *p<0.05 compared to men
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SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH LIPID DISORDERS. MExico, ENSANUT 2006

Cholesterol = 200

Triglycerides= 150

meld mgldl HDL-C < 40 mgldl
Self reported as native Mexican Yes 39.3 (34.1-44.7) 35.0 (29.5-40.9) 62.8 (57.2 -68.0)
No 447 (41.9-47.4) 30.8 (28.3-33.4) 60.0 (57.6 -62.4)

Size of locality

Rural (less than 2 500 inhabitants

35.8 (32.1-39.7)*

27.4 (22.9-32.4)*

61.8 (57.2-66.1)*

Urban (2 500 to 99 999 inhabitants)

389 (34.4-43.7)

306 (26.9-345)

68.0 (64.1-71.8)

Metropolitan area (100 000 and more

48.6 (45.0-52.3)

335 (30.2-37.0)

56.5 (53.0-59.8)

inhabitants)
Region North 46.3 (424-50.3)% 29.2 (25.6-33.0) 583 (54.4-62.1)*
West central 42.1 (36.9-47.6) 282 (24.1-327) 659 (61.2-70.2)*
Central 52.1 (46.9-57.2)F 420 (37.0-47.2)} 49.3 (44.3-54.4)F
South 29.8 (26.1-33.8) 224 (19.0-26.1) 728 (69.2-76.2)
Schooling Less than elementary 40.5 (33.8-47.6) 28.5 (22.5-35.3) 61.5 (54.5-68.1)
Elementary 43.9 (40.6-47.3) 325 (29.036.1) 612 (57.5-64.7)
Secondary 413 (36.8-46.0) 308 (26.5-355) 615 (56.9-65.8)
High school 41.8 (35.9-47.0) 311 (25.1-378) 576 (51.0-63.8)
More than high school 522 (43.1-61.3) 31.9 (24.0-409) 59.1 (51.2-66.6)
(l‘e";z';’;;"(’j‘:;:;; tatus 1-2 39.2 (35.7-42.9) 29.6 (26.2-33.2) 63.3 (59.7- 66.8)
3-4 41.9 (36.9-47.1) 324 (27.7-375) 60.0 (55.0-64.8)
5.7 48.3 (43.6-53.0) 316 (27.5-359) 59.7 (54.8-64.5)
8-10 49.6 (41.9-57.3) 367 (28.9-45.3) 537 (45.3-61.8)
Medical service IMSS 48.1 (43.9-52.3) 321 (282-363) 58.6 (54.2-62.8)
Seguro Popular 36.0 (30.8-41.6) 27.8 (229-334) 614 (55.6-66.9)
ISSSTE 55.4 (42.3-67.9) 39.1 (27.2-525) 510 (38.0-63.9)

Data are presented as percentages (95% CI)
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social (Mexican Institute of Social Security). ISSSTE: Instituto de Seguridad Social y Servicios para los Trabajadores del

Estado (Institute of Social Security and Services for Federal Employees)
* p<0.05 compared to the percentage found in the metropolitan areas

#p<0.05 compared to the percentage found in the south

PREVALENCE OF LIPID DISORDERS BY PHENOTYPES IN MEXicAN ApuLTs. Mexico, ENSANUT 2006

HighTG/ Normal TG/ Low HighTG/ High TG/ Normal TG/ Normal TG/

Low HDL-C HDL-C High Chol Normal Chol High Chol Normal Chol
Total (n=4 040) 18.3 (16.3-20.5) 42.2 (40.1-44.4) 18.2 (16.3-20.2) 13.3(11.6-15.2) 25.3 (234-27.4) 43.1 (40.7-45.6)
Men (n=1 871) 25.8 (22.5-294) 42.3 (38.9-45.8) 18.5 (15.5-22.0) 18.3 (15.3-21.8) 20.8(18.2-23.7) 424 (38.7-46.1)
‘Women (n=2 169) 11.8(9.8-14.2) 42.1 (39.3-45.1) 17.9 (15.5-20.7) 9.0 (7.5-10.8) 29.4 (264-32.6) 43.7 (40.4-47.0)
Age (years) 20-29 149 (11.3-19.5) 47.0 (42.2-51.8) 10.2 (7.3-14.1) 118 (8.7-15.7) 23.3(19.3-27.8) 55.2 (50.0-60.2)
30-39 17.6 (14.1-21.8) 45.6 (41.3-50.0) 13.7 (10.5-17.7) 154 (12.0-19.5) 24.6 (21.0-28.6) 46.6 (42.1-51.2)
40-49 21.6 (17.6-26.1) 384 (33.3-438) 28.5 (22.4-35.5) 229 (18.5-28.0) 27.6 (22.8-33.0) 35.7 (31.1-40.5)
50-59 25.6 (19.8-32.2) 28.5 (23.5-34.1) 19.1 (14.6-24.6) 29.2(237-35.3) 26.3 (21.6-31.7) 25.1(20.5-30.3)
60-69 15.7 (12.0-28.3) 43.2 (37.5-49.1) 9.8(7.2-132) 21.2(16.6-26.6) 29.7 (25.1-34.8) 39.8 (33.9-46.0)

Data are presented as percentages (95% CI)
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PLASMA LIPIDS IN THREE BODY MASS INDEX CATEGORIES AND OBESE INDIVIDUALS WITH
TYPE 2 DIABETES. MExico, ENSANUT 2006

Age (years)

BMI < 25 kgim* and no

medical diagnosis
of diabetes
(n=1182)

51.6 (46.3-56.8)

BMI 25-29.9 kgim? and

no medical diagnosis
of diabetes
(n=1337)

56.3 (53.5-59.2)

BMI >30 kgim? and no

medical diagnosis’
of diabetes
(n=1041)

52.6 (50.2-54.9)

BMI>30kgim?
with medical diagnosis
of type 2 diabetes
(n=199)

52.6 (49.8-55.4)

Cholesterol (mg/dl)

195.8 (190.4-201.3)

198.3 (194.2-202.5)

198.8 (193.3-204.5)

202.2 (189.6-214.8)

Triglycerides (mg/dl)

116.8 (111.4-122.2)

141.1 (135.4-146.7)

145.0 (138.5-151.5)

163.3 (141.6-185.0)

HDL-cholesterol (mg/dl)

41.1 (39.9-42.2)

38.6 (37.7-39.4)

37.6 (36.7-38.6)

38.1 (35.9-40.1)

Non-HDL-cholesterol (mg/dl)

154.7 (149.8-159.6)

159.7 (155.9-163.3)

161.3 (156.3-166.3)

164.1 (153.1-175.1)

LDL-cholesterol (mg/dl)

131.4 (126.7-136.0)

131.4(127.7-135.2)

132.3 (127.8-136.8)

131.4 (120.7-142.2)

Cholesterol = 200 mg/d|

41.3 (36.3-46.4)

43.1 (39.0-472)

443 (39.9-48.7)

48.6 (36.5-60.8)

Triglycerides= 150 mg/d 18.7 (15.2-22.7) 33.8(29.6-383) 34.6 (30.3-39.1) 43.7 (32.8-55.2)
HDL-C < 40 mg/dI 51.4 (46.8-56.0) 63.9 (59.5-68.0) 62.2 (58.0-66.2) 69.3 (57.9-78.8)
Non HDL-C = 130 mg/dI 68.7 (64.0-73.1) 73.3 (69.8-76.6) 68.1 (64.0-72.1) 74.8 (65.5-82.3)
LDL-C = 100 mg/di 74.9 (70.2-79.1) 75.6 (71.6-79.3) 72.8 (68.9-76.4) 73.6 (63.6-81.7)
LDL-C = 130 mg/di 45.1 (40.1-50.3) 44.3 (40.5-48.1) 47.1 (42.8-51.5) 50.4 (38.4-62.3)
High TG/High chol 10.9 (8.4-14.1) 19.4 (16.0-23.3) 20.6 (16.9-24.9) 235 (15.8-33.4)
Previous diagnosis of hypercholesterolemia 2.2(1.24.0) 7.0(5.29.2) 129 (9.7-17.0) 18.5 (11.4-28.6)

History of receiving any lipid lowering therapy

among those previously diagnosed

75.4 (46.3-91.6)

Data are presented as median or percentages (95% CI)

75.9 (64.1-84.8)

67.2 (52.6-79.1)

603 (33.9-81.8)

Cuadro 2. Cambios en las causas de muerte en Mexico 2000-2003.

Mujeres 2000 2001 2002 2003 2005 2025 (estimada)
1. Diabetes 51.2 54 57.3 61.8 66.6 89.9

2. Cardiopatia isquémica 39.6 40 41.8 43,5 43.1 59.8

3. EVC 26.6 26.9 27.3 27.2 26.1 35.9

Hombres

1. Cardiopatia isquémica 48.3 50 51.9 54.0 54.6 85.6

2. Diabetes 42.2 44.6 49.0 51.6 56.7 86.2

3. Cirrosis 39.6 39.3 38.9 39.5 32.8 45.1

Expresado en tasa por 100 000 habitantes. Modificado de: Salud Publica de México. 2002;44:572-573, Salud Publica de México 2005;47:179-180.
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TABLA 4. FACTORES DE RIESGO NO-LIPIDICOS
ASOCIADOS A ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.(4)

FACTORES DE RIESGO MOFICABLES FACTORES DE RIESGO NO MOFICABLES

Hipertension arterial
ipertension arteria Edad

Tabaquismo
Estados trombogéenicos/hemostaticos
Diabetes
Obesidad
Inactividad fisica Historia familiar de ECV prematura
Dieta aterogénica

Sexo (masculino)

TABLA 5. DIFERENCIAS ENTRE LAS ESTIMACIONES DEL RIESGO
A 10 ANOS Y DE POR VIDA, BASADO EN LA EDAD Y GENERO.

Hombres Mujeres
Colesterol (mg/dl) <200 200-239 =240 <200 200-239 >240
Edad =40 a.
Riesgo a 10 afios 3% 5% 12% 1% 2% 5%
Riesgo a 40 afios 31% 43% 57% 15% 26% 33%
Edad =50 a.
Riesgo a 10 afios 8% 10% 15% 2% 4% 8%
Riesgo a 40 afios 40% 42% 63% 19% 30% 39%
Edad = 60 a.
Riesgo a 10 afios 16% 15% 21% 5% 8% 11%
Riesgo de por vida 34% 41% 51% 20% 24% 36%
Edad =70 a.
Riesgo a 10 afios 18% 22% 28% 5% 7% 13%
Riesgo de por vida 27% 36% 42% 14% 20% 29%
Edad =80 a.
Riesgo 10 afios 14% 23% 29% 14% 16% 17%
Riesgo de por vida 17% 23% 34% 17% 18% 21%

Modificado de Lloyd-Jones DM, Larson MG, Beiser A, Levy D. Lifetime risk of developing coronary heart disease. Lancet
1959;353:85-92.
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TABLA 6. DIAGNOSTICO SINDROMATICO DE LAS DISLIPIDEMIAS

Cuadro . Clasificacion de las dislipidemias por sindromes

- Hipercolesterolemia aislada Colesterol >200 mg/dL + Triglicéridos <150 mg/dL
Hipercolesterolemia severa: Colesterol >300 mg/dL + Triglicéridos <150 mag/dL
Hipercolesterolemia leve a moderada Colesterol 200-300 mg/dL + Triglicéridos <150 mg/dL

- Hiperlipidemia mixta Colesterol > 200 mg/dL + Triglicéridos >150 mg/dL*

- Hipertrigliceridemia aislada Colesterol <200 mg/dL + Triglicéridos >150 mg/dL*
Hipertrigliceridemia severa: Colesterol <200 mg/dL + Triglicéridos >500 mg/dL

- Hipoalfalipoproteinemia Colesterol-HDL <40 mg/dL
Hipoalfalipoproteinemia aislada Colesterol-HDL <40 mg/dL + Triglicéridos <150 mg/dL

- Hiperalfalipoproteinemia Colesterol-HDL =60 mg/dL

- Hipobetaliproteinemia Colesterol total <150 mg/dL

*La definicion de hipertrigliceridemia varia dependiendo de la fuente consultada (desde 130 hasta 200 mg/dL);
el punto de corte de 200 mg/dL ha sido empleado frecuentemente para definir la hiperlipidemia mixta.

Protocolo clinico para el diagnostico
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TABLA 7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS DISLIPIDEMIAS

Hipercolesterolemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus tipol en descontrol metabdlico, sindrome de resistencia a la
insulina, diuréticos, retinoides, corticoesteroides, ciclosporina, esteroides anabdlicos, hipotiroidismo,
sindrome nefrético, colestasis, anorexia nervosa, consumo alto de grasas saturadas y/o colestercl.

Causas primarias: Hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, hipercolester-
olemia poligénica.

Hipertrigliceridemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus en descontrol metabélico, cetoacidosis diabética, obesidad,
sindrome de resistencia a la insulina, alcoholismo, diuréticos, betabloqueadores corticoesteroides,
esteroides anabdlicos, inhibidores de proteasa (ej.ritonavir), estrégenos (por via oral), alimentacion
parenteral, insuficiencia renal, hemodialisis, didlisis peritoneal, consumo alto de azicares simples,
dietas vegetarianas, embarazo, bulimia, glucogenosis, autoinmunidad, sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida, antiretrovirales.

Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, hipertrigliceridemia familiar, disbetalipopro-
teinemia, deficiencia familiar de lipasa lipoproteica o de apo CIL

Hiperlipidemias mixtas

Causas secundarias: Diabetes mellitus en descontrol metabélico, obesidad, sindrome de resistencia
a la insulina, diuréticos, betabloqueadores, corticoesteroides, esteroides anabdlicos, alimentacién
parenteral, insuficiencia renal con albuminuria, hemodialisis, didlisis peritoneal, consumo alto de
azucares simples y grasas saturadas, embarazo, glucogenosis.

Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia.

Hipoalfalipoproteinemia

Causas secundarias: cualquier etiologia de hipertrigliceridemia secundaria, tabaquismo, obesidad,
ejercicio anaerdbico, andrégenos, progestagenos, probucol, glucocorticoides, diuréticos, eventos de
stress agudo, infecciones, desnutricidn, hepatopatias.

Causas primarias: Cualquier causa de hipertrigliceridemia primaria, hipoalfaliporoteinemia familiar,
deficiencia de apo Al, deficiencia de LCAT, enfermedad de Tangier.

Protocolo clinico para el diagnéstico
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TABLA 8. UMBRALES DE COLESTEROL-LDL PARA INICIAR TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE Y LAS METAS DE TRATAMIENTO DE ACUERDO AL PROGRAMA
NACIONAL DE EDUCACION EN COLESTEROL 2004

Catecoria Iniciar tratamiento Iniciar tratamiento
g dietético farmacolégico
Sin cardiopatia > 190 mg/dl
isquemica y mencs de < 160 mg/dl > 160 mg/dl (opcional entre 160 y
dos factores de riesgo 190 mg/dl)
Riesgo moderado
(2 o mas factores de
riesgo y riesgo absoluto < 130 mg/dl =130 mg/dl =160 mg/dl
a 10 aflos menor a 10%)
Riesgo moderadamente
alto (2 o mas factores de < 130 mg/dl > 130 mg/d]
X . . > 130 mg/dl (opcional entre
riesgo y riesgo absoluto | (opcional < 100 mg/dl) 100-129 mg/dl)
a 10 afios 10-20%) ]
Riesgo alto
(Enfermedad cardiovas- < 100 mg/dl 5100 al =100 mg/dl
cular o equivalente) (opcional < 70 mg/dl) - mg/ (opcional < 100 mg/dl)
(opcional < 100 mg/dl)

Modificado de Grundy SM, Cleeman JI, Bairey N, Brewer B, Clark L, Hunninghake D, Pasternak R, Smith S, Stone N for the Coor-
dinating Committee of the National Cholesterol Education Program. Implications of recent clinical trials for the National Choles-
terol Education Program adult treatment panel III guidelines. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:e149-e161

TABLA 9. PORCENTAJE DE CAMBIO ESPERABLE EN EL COLESTEROL-LDL
PARA CADA DOSIS DE ESTATINA

Dosis/dia Ato;}rn?ta— Fluvt?::sta— Lovastatina Pravastatina Simvastatina Rosg\l;s;sta—
10 mg -39% —22% —30% -42%
20mg -43% —22% —27% —32% —38% -52%
40 mg -50% -25% -32% —349% —41% -64%

80 mg -60% -36% —42% —A7%

Modificado de: Physician’s Desk Reference. 55th ed. Montuale, NJj: Medical Economics, 2001.
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FIGURA 4.

Diagnéstico diferencial de la hipercolesterolemia
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FIGURA 5.

Diagnostico diferencial de hiperlipidemia mixta
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FIGURA 6.

Diagndstico diferencial de la hipertrigliceridemia basado en su gravedad
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FIGURA 7.

Diagndstico diferencial de hipoalfalipoproteinemia
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FIGURA 8.

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
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FIGURA 9.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA
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