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Resumen

Este documento, avalado por la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, tiene por ob-
jeto presentar las recomendaciones de un grupo de autores, con experiencia en el campo, sobre
el diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias. La informacion se presenta en forma didactica,
utilizando esquemas de flujo para la toma de decisiones. Las recomendaciones se basan en
datos obtenidos en poblacién mexicana y en estudios controlados. Las recomendaciones mas
relevantes son: 1) el escrutinio de una dislipidemia es costo/efectivo en todo adulto mayor de 20
afos, 2) el abordaje diagnostico inicia al clasificar los casos por sindromes (hipercolesterolemia
aislada, hipertrigliceridemia aislada, hiperlipidemia mixta e hipoalfalipoproteinemia), 3) el diag-
nostico etiologico de la dislipidemia puede ser identificado en la mayoria de los casos, 4) la
identificacion de la etiologia ayuda a la estimacién del riesgo cardiovascular, 5) no recomienda el
uso sistematico de las tablas de Framingham, 6) se identifican condiciones que requieren trata-
miento prioritario de la dislipidemia; estos casos son candidatos para recibir tratamiento
farmacoldgico, 7) los casos considerados como no prioritarios deben ser tratados con modifica-
ciones del estilo de vida, 8) se recomiendan metas de tratamiento especificas para los casos
prioritarios; no se recomienda el uso de metas estratificadas para el colesterol LDL, 9) las estatinas
son los farmacos de primera eleccién en casos con hipercolesterolemia aislada; los fibratos lo son
para la hipertrigliceridemia aislada. En conclusién, la correccion de la dislipidemia es uno de los
componentes de cualquier programa de prevencién de aterosclerosis; para alcanzar una preven-
cién eficaz, todos los factores de riesgo deben ser detectados y tratados.
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Abstract

This document supported by the Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia presents the
recommendations for the diagnosis and treatment of dyslipidemias based on the experience of a
group of Mexican experts. The information is presented in a comprehensive manner, using flow
charts designed for helping clinicians in the diagnosis and treatment of these disorders. The
recommendations are adapted for the epidemiology of dyslipidemias in Mexico; they are based
in clinical and randomized controlled trials. The main conclusions are: 1) the search for affected
cases is cost-effective in any adult older than age 20, 2) the diagnostic approach begins classify-
ing cases by syndromes (isolated hypercholesterolemia, isolated hypertriglyceridemia, mixed
hyperlipidemia and hypoalphalipoproteinemia), 3) the etiology of the lipid abnormality can be
identified in a large percentage of the cases, 4) the identification of the cause is helpful for the
estimation of the cardiovascular risk, 5) the systematic use of the Framingham tables is not rec-
ommended, 6) several conditions are identified as “high priorities” for receiving lipid-lowering
therapy; cases with these conditions are considered as candidates for drug therapy, 7) the treat-
ment of conditions not considered as “high priorities” should be based on life style modifications,
8) specific treatment goals are proposed for high priority cases; stratified LDL cholesterol goals
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are not recommended here, 9) statins are the first choice for cases with isolated hypercholester-
olemia; fibrates are the first choice for isolated hypertriglyceridemia. In conclusion, the treatment
of plasma lipid abnormalities is a critical component of any cardiovascular prevention program; in
order to achieve that goal, each risk factor should be diagnosed and treated properly.

Key words: Dyslipidemias.
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I. INTRODUCCION

La aterosclerosis juega un papel central en tres de las
primeras cinco causas de muerte en México. La ateros-
clerosis es un proceso multifactorial causado por condi-
ciones que dafian al endotelio en forma crénica. Sus cau-
sas son multiples y el peso de su contribucion es distinto
dependiendo de la poblacion en estudio. Ejemplo de ello
es la preponderancia de la hipertension arterial en suje-
tos afro-americanos o del sindrome metabdlico en las
poblaciones latinoamericanas. Las dislipidemias son un
factor causal de la aterosclerosis cuya importancia ha sido
demostrada en diversos grupos étnicos. Su participacion
ha sido demostrada en animales de experimentacion, en
multiples estudios in vitro, en estudios epidemioldgicos y
en ensayos clinicos controlados.! Su correccion es una de
las alternativas eficaces para disminuir la progresion de
las lesiones y reducir el nimero de eventos clinicos.?

Las dislipidemias son enfermedades asintomaticas,
detectadas por concentraciones sanguineas anormales
de colesterol, triglicéridos y/o colesterol HDL. Su ateroge-
nicidad se debe, principalmente, a dos mecanismos: pri-
mero, al acimulo en el plasma de particulas (como las
lipoproteinas que contienen la apoproteina B) que tie-
nen la capacidad de alterar la funcion del endotelio y
depositarse en las placas de ateroma y segundo, a una
concentracion insuficiente de particulas (como las lipopro-
teinas de alta densidad) que protegen contra el desa-
rrollo de la aterosclerosis. En nuestro pais, las dislipide-
mias son uno de los factores determinantes de la
aterosclerosis mas frecuentes.®® El 48.4% de los adultos
con edades entre 20 y 69 afios que viven en zonas urba-
nas tienen concentraciones bajas (< 35 mg/dL) de coles-
terol-HDL (marcador clinico usado para estimar la con-
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centracion de las lipoproteinas de alta densidad). Ade-
mas, el 42.3% tiene concentraciones altas de triglicéri-
dos (> 150 mg/dL) y el 27.1% niveles altos de colesterol
(> 200 mg/dL). Su prevalencia es aiin mayor en sujetos
con diabetes, hipertensién arterial o sobrepeso. Por ello,
todo médico de primer contacto debe ser capaz de diag-
nosticar y tratar las dislipidemias mas frecuentes.

El manejo de las dislipidemias ha sido revisado por
numerosos consensos.”® Las recomendaciones difieren
notablemente entre si. Las estrategias de escrutinio, los
criterios diagnosticos y la seleccion de los farmacos a uti-
lizar son las areas mas controversiales. La diversidad ét-
nica, el tipo de evidencia seleccionada para apoyar las
conclusiones y las preferencias de los autores son las cau-
sas principales de las discrepancias entre los documen-
tos. Pese a ello, los consensos mas recientes concuerdan
en que las estrategias para prevenir los eventos vascula-
res deben ser adaptadas a las caracteristicas de la po-
blacién donde se aplicaran. Las acciones deberan dar
respuesta a los factores de riesgo mas comunes. En con-
secuencia, los consensos realizados en Estados Unidos o
Europa no pueden ser aplicados sin tomar en cuenta las
caracteristicas de nuestra poblacién. Ejemplo de ello es
la epidemiologia de las dislipidemias, la cual difiere en
México de lo descrito en sujetos caucasicos. En nuestra

poblacidn, las dislipidemias mas frecuentes son niveles
bajos de colesterol HDL y la hipertrigliceridemia. En con-
traste, en caucasicos, la hipercolesterolemia es la anor-
malidad més comun.

Este documento, avalado por la Sociedad Mexicana
de Nutricion y Endocrinologia, tiene por objeto presentar
las recomendaciones de un grupo de autores, con expe-
riencia en el campo, sobre el diagnostico y tratamiento
de las dislipidemias. La informacién se presenta en for-
ma didactica, utilizando esquemas de flujo para la toma
de decisiones. En cada seccion se discuten los vacios de
informacion existente en poblacién mexicana. Las reco-
mendaciones se basan en datos obtenidos en poblacién
mexicana y en estudios controlados publicados en los Ul-
timos 15 afios. Las conclusiones mas importantes del
manuscrito se resumen en el cuadro |.

Il. CRITERIOS PARA LA SELECCION DE LOS
INDIVIDUOS EN QUE SE DEBE BUSCAR LA
EXISTENCIA DE UNA DISLIPIDEMIA

Las recomendaciones para realizar el escrutinio de posi-
bles casos afectados varian considerablemente. Las reco-
mendaciones mas conservadoras son las del American
College of Physicians publicadas en 1996 en que se limi-

Cuadro I. Puntos criticos en el diagndstico y tratamiento de las dislipidemias.

N -

hiperlipidemia mixta e hipoalfalipoproteinemia).

. El escrutinio de una dislipidemia es costo/efectivo en todo adulto mayor de 20 afios.
. El abordaje diagnéstico inicia al clasificar los casos por sindromes (hipercolesterolemia aislada, hipertrigliceridemia aislada,

. El diagnostico etiologico de la dislipidemia puede ser identificado en la mayoria de los casos.
. La identificacion de la etiologia ayuda a la estimacion del riesgo cardiovascular.
. No se recomienda el uso sistematico de las tablas de Framingham.

o 0w

10.

. Se identifican como condiciones que requieren tratamiento prioritario de la dislipidemia a: la cardiopatia isquémica, la insufi-

ciencia carotidea, la insuficiencia arterial de miembros inferiores, la diabetes, la intolerancia a la glucosa, el sindrome metabdli-
co, la hipercolesterolemia familiar, la hiperlipidemia familiar combinada, otras dislipidemias primarias (disbetalipoproteinemia,
la hipertrigliceridemia familiar, la hipoalfalipoproteinemia familiar) si coexisten con otro factor de riesgo cardiovascular, la
dislipidemia por trasplante, por sindrome nefrotico o por antirretrovirales. Individuos con un riesgo superior al 20% a 10 afios al
momento de su evaluacion o al extrapolar su pronéstico a la edad de 60 afios también seran considerados como prioritarios
para recibir tratamiento. Los casos considerados como de alta prioridad son candidatos para recibir tratamiento farmacolégico.

. Los casos no incluidos en el nimero previo se consideran como no prioritarios; su tratamiento debera basarse en modificaciones

del estilo de vida.

. El colesterol-LDL es la meta primaria del tratamiento en la hipercolesterolemia aislada. El colesterol no-HDL es la meta en

pacientes con triglicéridos = 200 mg/dL. En la hipertrigliceridemia con colesterol HDL bajo, la normalizacion de los triglicéridos y
del colesterol HDL son la meta de tratamiento. Si coexiste con niveles limitrofes de colesterol no HDL (= 160 mg/dL) su correc-
cion también debe ser considerada como un objetivo terapéutico. En la hipoalfalipoproteinemia aislada, el objetivo debe ser
normalizar la concentracion de colesterol HDL. Sin embargo, ante la dificultad de lograrlo, la reduccién del colesterol LDL es la
meta a alcanzar en los casos en quienes el colesterol HDL no pueda ser corregido.

. No se recomienda el uso de metas estratificadas para el colesterol LDL. Las metas de tratamiento para cada componente del

perfil de lipidos son: colesterol LDL < 100, colesterol no HDL < 130, triglicéridos < 150 mg/dL y colesterol HDL > 40 mg/dL.
Las estatinas son los farmacos de primera eleccién en casos con hipercolesterolemia aislada; los fibratos lo son para la hipertri-
gliceridemia aislada.
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ta la medicién a sujetos con cardiopatia isquémica o cual-
quier otra afeccién vascular relacionada con la ateroscle-
rosis (enfermedad vascular cerebral o periférica). La me-
dicion del colesterol-HDL se considerd necesaria en estos
casos; en el resto de los individuos se considerd opcional.
En contraste, la tercera version del Programa Nacional de
Educacién en Colesterol (NCEP-ATPIII), publicado en 2001,
recomendd la medicién de un perfil de lipidos (colesteral,
triglicéridos y colesterol HDL) al menos cada 5 afios en
adultos de 20 afios 0 mayores.® Las evaluaciones deben
ser mas frecuentes en sujetos con mdltiples factores de
riesgo o casos con niveles limitrofes altos de colesterol
(en quienes el promedio de varias mediciones servira
para decidir el tratamiento). La periodicidad de las me-
diciones se baso en que las concentraciones de coleste-
rol aumentan con la edad y el aumento de peso propio
del envejecimiento. El consenso europeo de 1994 propo-
ne estrategias similares a las del NCEP, con pequefias va-
riantes.™ Se recomienda la medicién en todos los adultos
gue vivan en paises con prevalencia alta de cardiopatia
isquémica, sin embargo, se considera prioritaria su medi-
cién en sujetos con cardiopatia isquémica o cualquier en-
fermedad cardiovascular, en hipertensos, diabéticos, en
sujetos con antecedentes familiares de cardiopatia isqué-
mica prematura 0 en casos con xantoma, arco corneal o
xantelasma. La actualizacion de este consenso del 2003
no modificd las recomendaciones.?

La prevencién de la cardiopatia isquémica es una meta
prioritaria en nuestro pals ya que es una de las principales
causas de muerte. Por ello, en este documento se reco-
mienda que la concentracién de colesterol, triglicéridos y
colesterol HDL sea medida en todo adulto. Estas medicio-
nes deben formar parte de cualquier chequeo médico. De
ser los valores normales, la medicion debe ser repetida
cada 5 afios. En instituciones con recursos limitados, el es-
crutinio debe limitarse a individuos con cardiopatia isqué-
mica o cualquier enfermedad cardiovascular relacionada a
la aterosclerosis, hipertensién arterial, diabetes, antece-
dentes familiares de cardiopatia isquémica o hiperlipide-
mia, 0 casos en que se detecten xantomas, albuminuria,
intolerancia a la glucosa u obesidad central.

El valor de los programas de escrutinio en poblacion
abierta es dudoso; en caso de implementarse, deberan
acompafarse, desde su disefio, de programas de diag-
ndstico y tratamiento por médicos capacitados en el ma-
nejo de las dislipidemias. Ademas, la dislipidemia mas
comun en México (niveles bajos de colesterol HDL) no
puede ser detectada por estos métodos. La precision de
los métodos que miden la concentracion de colesterol o
triglicéridos en sangre capilar es aceptable para realizar
escrutinio, sin embargo no es suficiente para tomar deci-
siones terapéuticas. Por ello, el NCEP-ATPIII recomienda
la toma de un perfil de lipidos en todo caso que tenga un

valor de colesterol > 200 mg/dL; para el resto de los
individuos no se considera necesaria ninguna accién com-
plementaria. En México, la prevalencia de niveles bajos
de colesterol HDL es mayor a la descrita en otras pobla-
ciones. Por ello, usar un punto de corte alto en la concen-
tracién de colesterol total, para decidir una segunda eva-
luacién, resultard en la falla en la deteccion de individuos
con colesterol LDL moderadamente elevado y/o con co-
lesterol HDL bajo, condiciones que son comunes en nues-
tra poblacién. Por lo anterior, se recomienda reconside-
rar los puntos de corte para indicar una segunda
evaluacion. Se requieren de estudios en poblacion abier-
ta para la seleccion del punto de corte con la mejor sen-
sibilidad y especificidad.

En nifios, la situacion es menos clara. El consenso de la
Academia Americana de Pediatria de 1998% sugiere que
el colesterol debe ser medido en hijos de sujetos con car-
diopatia isquémica prematura o si existe una hiperlipide-
mia en su familia (colesterol mayor de 240 mg/dL). Se con-
sidera opcional la evaluacién de adolescentes obesos o
gue fuman o con una dieta rica en grasa. Se recomienda
en este documento que el perfil de lipidos debe ser medi-
do antes de la pubertad s6lo en presencia de diabetes u
otra causa de dislipidemia secundaria, xantomas, pancrea-
titis, retraso mental o la existencia de una hiperlipidemia
primaria o cardiopatia isquémica en la familia. En nifios se
considera aceptable un colesterol menor de 170 mg/dL,
limitrofe entre 170 y 199 y alto por arriba de 200 mg/dL.
Los valores correspondientes para el colesterol LDL son
110, 110-129 y 130.

I1l. METODOLOGIA PARA LA MEDICION DE LOS
LiPIDOS SANGUINEOS

Se considera recomendable que todo sujeto adulto conoz-
ca su concentracion de colesterol total, triglicéridos y coles-
terol-HDL medidos en una muestra tomada después de un
ayuno de 9 a 12 horas. Este documento no recomienda la
medicion del colesterol y el colesterol HDL en cualquier
momento del dia como lo propone el NCEP-ATPIII en suje-
tos con bajo riesgo cardiovascular. El colesterol y el coles-
terol HDL pueden ser medidos en cualquier momento del
dia; la concentracién del colesterol total y el colesterol-HDL
(no asi la de sus fracciones) no se modifican significativa-
mente después de los alimentos. Sin embargo, este abor-
daje resulta en la repeticién del muestreo en un alto por-
centaje de los casos. Ademas, no es capaz de detectar a
los casos con hipertrigliceridemia, dislipidemia que afecta
a casi la mitad de los adultos en México.

La medicion no debe ser practicada en personas que
en las Ultimas seis semanas hubiesen sufrido un evento
de estrés fisico. Esto incluye enfermedades intercurren-
tes agudas, cirugia o pérdida de peso. En estas condicio-
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nes, los niveles encontrados seran menores a las con-
centraciones que habitualmente tiene la persona. En los
pacientes que han sufrido un infarto del miocardio, la
medicién puede ser practicada en las primeras veinticua-
tro horas de evolucion. En caso de encontrarse niveles
anormalmente altos en una muestra tomada en los si-
guientes dias seguramente, la concentracion habitual es
aln mayor, justificando el inicio del tratamiento sin la
necesidad de esperar seis semanas para tomar una
muestra realmente representativa. No se recomienda la
medicién durante el embarazo; ésta es justificable s6lo
en mujeres con hipertrigliceridemia detectada antes del
embarazo (en especial si es de causa primaria o ha teni-
do episodios agudos de pancreatitis).

Con el fin de disminuir la variabilidad biol6gica en las
mediciones, es recomendable que antes de tomar la
muestra, el sujeto de estudio permanezca cinco minutos
sentado (para evitar los efectos de la hemoconcentra-
cién) y la aplicacion del torniquete debe ser menor a un
minuto. Las muestras deben ser tomadas en tubos sin
anticoagulante; si se mide en plasma se debe emplear
EDTA como anticoagulante. Los valores en plasma son
3% menores a los resultados del suero.

El laboratorio al que se envien las muestras debe ser
confiable. Debe de contar con un programa de control de
calidad interno y externo. Afortunadamente la mayor
parte de los laboratorios cuentan con procedimientos
automatizados para la medicion de los lipidos séricos.
Sin embargo, pocos cuentan con programas de control
de calidad externo. Por ello, los valores reportados en
una misma muestra pueden ser distintos al medirse en
dos diferentes laboratorios. Este documento hace una
invitacién a todos los laboratorios a incorporarse a algin
programa de control de calidad externo. La participacion
en un programa de control de calidad externo debe es-
tar incluida en el reporte de los resultados. Si no se dis-
pone de un laboratorio con estas caracteristicas, se reco-
mienda enviar las muestras al mismo sitio, siempre y
cuando tenga un control de calidad interno aceptable.
Esto puede ser evaluado por el clinico al enviar al labora-
torio dos muestras del mismo individuo tomadas en el
mismo momento. Con estos datos se obtiene el rango
relativo que se deriva de la siguiente formula:

Rango relativo: (Concentracién mayor- concentracién
menor)/promedio de las muestras.

Si el resultado es menor a 0.16, el laboratorio es con-
fiable ya que su coeficiente de variacién analitico es me-
nor al 3 %.

Con el fin de disminuir la variacién biolégica y analitica
es recomendable utilizar dos determinaciones para defi-
nir si el paciente tiene o no una dislipidemia. Sin embar-
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go, por su costo, en pocas ocasiones esta recomenda-
cion se lleva a la préactica. Esta recomendacion es impor-
tante en sujetos con concentraciones limitrofes.

IV. EL COLESTEROL (TOTAL Y SUS FRACCIONES)
Y LOS TRIGLICERIDOS COMO FACTORES DE
RIESGO: LAS RAZONES PARA MEDIRLOS Y SU
CLASIFICACION

Los limites de normalidad de los lipidos se definen con
base al riesgo cardiovascular al que se acompafian, en
vez de la distribucién de su concentracién en la pobla-
cién. Las recomendaciones del ATP-IIl modificaron los limi-
tes de normalidad usando este principio. A continuacién
se describen los limites de “normalidad” de cada para-
metro y la razén para escogerlo:

a. Colesterol HDL: La relacion entre mortalidad cardio-
vascular y el colesterol HDL es una linea continua, sin un
punto de inflexién. Por ello, cualquier criterio diagnéstico
gue se escoja sera arbitrario; su seleccion dependera del
riesgo absoluto al que se asocie en la poblacion en estu-
dio. En el ATP-Il se definié como punto de corte a una con-
centracion menor de 35 mg/dL. En la nueva version se de-
cidi6 aumentar la sensibilidad del criterio; niveles por
debajo de 40 fueron considerados como anormales. Los
autores justificaron el cambio debido a que la obesidad y
la vida sedentaria (factores de riesgo considerados cla-
ves en la prevencion) se asocian a niveles entre 35 y 40
mg/dL. Sin embargo, la sustentacién del cambio es pobre,
sin presentar los datos en que se basaron. Esta definicién
identifica como afectados al 33% de los hombres y al 20%
de las mujeres en Estados Unidos. El consenso decidio uti-
lizar el mismo criterio para hombres y mujeres, pese a
gue las mujeres tienen concentraciones promedio mas al-
tas. Esta decisién busca evitar que mujeres con un riesgo
cardiovascular bajo califiquen para recibir tratamiento hi-
polipemiante. Este abordaje contrasta con la estrategia
del Consenso Europeo del 2003 en que se usan puntos de
corte distintos para hombres y mujeres (40 y 46 mg/dL
respectivamente).

El porcentaje de casos afectados aumenta significa-
tivamente al aplicar este criterio en estudios mexicanos re-
presentativos de la poblacion. El 48.4% de los adultos en-
tre 20 y 69 afios que viven en zonas urbanas tienen un
colesterol HDL < 35 mg/dL. Al aplicar el criterio de 40 mg/dL
aumenta el porcentaje a 60%. El alto porcentaje de la
poblacidn considerado como afectado por el nuevo crite-
rio y la pobre sustentacion del cambio obliga a meditar
sobre su aplicabilidad en nuestra poblacion. Para selec-
cionar el criterio diagnéstico se requieren datos obteni-
dos de estudios prospectivos hechos en poblacién mexi-
cana. Es necesario conocer el riesgo absoluto al que se
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asocian las distintas concentraciones de colesterol HDL;
este riesgo varia entre los grupos étnicos. Sin esta infor-
macién es arbitrario cualquier criterio que se proponga.
Este documento resalta la necesidad de contar con estu-
dios prospectivos hechos en poblacion abierta que per-
mitan identificar las concentraciones 6éptimas de coleste-
rol HDL en México.

Ante la falta de evidencia local y el creciente esfuerzo
para detectar sujetos en riesgo cardiovascular, este do-
cumento sugiere que niveles bajos de colesterol HDL sean
definidos por debajo de 40 mg/dL. Sin embargo, se reco-
mienda usar el juicio clinico en sujetos que tienen como
Unico factor de riesgo cardiovascular una concentracion
de colesterol HDL entre 35 y 40 mg/dL o en mujeres que
tengan otros factores de riesgo cardiovascular cuyo co-
lesterol HDL se encuentre entre 40 y 46 mg/dL.

De acuerdo al ATP-IIl, los niveles altos de colesterol HDL
(= 60 mg/dL) se consideran como un factor protector. Esta
aseveracion debe analizarse con juicio clinico ya que se
han descrito familias con niveles altos de colesterol HDL y
complicaciones vasculares en un alto porcentaje de esos
miembros;*!5 por el contrario, la proteccién cardiovascu-
lar a la que se asocian los niveles altos de colesterol HDL
se demuestra en la menor incidencia de eventos cardio-
vasculares a la que se asocia su presencia en la hiperco-
lesterolemia familiar.X® Su presencia elimina un factor ate-
rogénico en la estimacion global del riesgo cardiovascular
en la estrategia del ATP-Ill. Esta recomendacién se basé
en observaciones hechas en estudios epidemiolédgicos; sin
embargo, no existen datos que demuestren que la morta-
lidad cardiovascular es igual en casos con dos factores de
riesgo con la coexistencia de C-HDL alto que lo observado
en casos con un factor de riesgo. Este abordaje no ha sido
adoptado por otros consensos como el consenso europeo
o el propuesto por la Sociedad Internacional de Ateroscle-
rosis. Por ello, ante la falta de evidencias directas y la di-
versidad en causas de hiperalfalipoproteinemia, este do-
cumento no considera valido que niveles altos de colesterol
HDL sea un factor protector equivalente a un factor de ries-
go cardiovascular.

b. Triglicéridos: Mltiples autores han demostrado que
los triglicéridos son un factor de riesgo independiente,
sin embargo, errores conceptuales en el analisis de los
datos han generado una gran controversia al respecto.
Los mecanismos por los que la hipertrigliceridemia se aso-
cia a la aterosclerosis son multiples e interrelacionados.
La hipertrigliceridemia es un marcador del acimulo de
particulas aterogénicas como los remanentes y las lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL). Ademas, es causa
de colesterol HDL bajo, de predominancia entre las LDL
de sus subclases pequefias y densas, de cambios pro-
coagulantes y de menor actividad fibrinolitica. Se asocia

a mayor prevalencia de diabetes, obesidad e hiperten-
sion arterial. Muchos autores han intentando disecar la
contribucién de la hipertrigliceridemia por medio de mo-
delos multivariados en que se toma en cuenta la partici-
pacion de varios de los defectos asociados a la hipertri-
gliceridemia antes mencionados. La correlacion entre la
hipertrigliceridemia y varios de ellos es muy alta; por ello,
se requerira de varios miles de casos para medir la con-
tribucién individual de cada uno de los factores. Como
resultado, la independencia de la hipertrigliceridemia no
ha alcanzado significado estadistico en estudios con un
tamafio insuficiente de la poblacion estudiada.

La complejidad del andlisis aumenta por la multiplici-
dad de causas de la hipertrigliceridemia. El riesgo relati-
vo dependera del tipo de paciente que se incluya. Si la
poblacidn esta compuesta por pacientes con niveles al-
tos de triglicéridos debidos al acimulo de IDL, remanen-
tes, y/o VLDL-3 (como sucede en la diabetes o en la hi-
perlipidemia familiar combinada), la hipertrigliceridemia
sera identificada como un factor de riesgo independien-
te. Sin embargo, si se incluyen sujetos jovenes con con-
sumo elevado de azlcares simples, dietas vegetarianas,
alcohol o que utilicen anticonceptivos con estrégenos,
(casos en que la anormalidad generalmente es debida
a las VLDL-1 6 -2, particulas con poco potencial atero-
génico), la hipertrigliceridemia no sera catalogada como
un factor de riesgo.

Un meta-andlisis reciente demostré en forma conclu-
yente que los triglicéridos son un factor de riesgo inde-
pendiente.'” En él, se analizaron 17 estudios prospecti-
vos (2,445 eventos cardiovasculares ocurridos entre
46,413 hombres y 439 eventos en 10,864 mujeres de
origen caucasico). Utilizando andlisis univariado, una
mmol/L (89 mg/dL) de triglicéridos por arriba de lo nor-
mal tienen un riesgo relativo de 1.32 (IC 95% 1.26-1.39)
en el hombre y de 1.76 (IC 95% 1.5-2.07) en la mujer. Al
incluir posibles variables confusoras en el andlisis multi-
variado, el riesgo relativo fue atenuado; sin embargo
permanecio estadisticamente significativo (en hombres
1.14 IC 95% 1.05-1.28 y en mujeres 1.37 IC 95%
1.13-1.66). Aln al eliminar del analisis los efectos atero-
génicos indirectos de la hipertrigliceridemia (sobre las
HDL's y LDL’s), los triglicéridos permanecen como un fac-
tor de riesgo independiente. Tres estudios prospectivos
recientes confirmaron estas observaciones; El estudio de
Salud en Médicos (Physicians’ Health Study), el Proyecto
de Cinco Ciudades de Stanford y el Estudio de Quebec
demostraron la independencia de los triglicéridos como
factor de riesgo. En los tres estudios, los triglicéridos y el
tamafio de las LDL's fueron factores de riesgo indepen-
dientes aln tomando en consideracion el colesterol-HDL.
Sin embargo, en s6lo uno (el Proyecto de Stanford), la
significancia de los triglicéridos persistio al tomar en con-
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sideracion el tamafio de las LDL’'s en el analisis multiva-
riado. En conclusion, la aterogenicidad de la hipertriglice-
ridemia puede ser explicada por efectos directos de las
particulas ricas en triglicéridos e indirectos (modificando
la concentracién y composicion de otras como las LDL's y
las HDL’s).

En este documento se sugiere el uso de 150 mg/dL
como punto de corte para el diagnostico de hipertrigli-
ceridemia. Esta recomendacion es acorde con el ATP-III,
el cual identificé a los triglicéridos como un factor de
riesgo independiente. El punto de corte también fue
aceptado por el consenso europeo 2003 quien antes
reconocia como limite al valor de 180 mg/dL. Las evi-
dencias para seleccionar el nuevo punto de corte (=150
mg/dL) son:

= La prevalencia del patrén B (causado por el acimulo
de subclases pequefias y densas) de las lipoprotei-
nas de baja densidad, anormalidad reconocida como
un factor de riesgo cardiovascular, aumenta expo-
nencialmente por arriba de este punto de corte. Dis-
lipidemias aterogénicas como la hiperlipidemia fa-
miliar combinada o la causada por el sindrome
metabdlico se asocian a valores de triglicéridos en-
tre 150 y 200 mg/dL; estos casos serian considera-
dos errbneamente como normales con el criterio usa-
do en consensos previos (= 200 mg/dL).

= La prevalencia de hipoalfalipoproteinemia aumenta
exponencialmente por arriba de este punto de corte
(Estudio de Quebec).1®

= Este nivel de corte es superior a la percentila 75 de
casi cualquier grupo de edad en hombres y mujeres.
Ademas es superior al nivel de la percentila 90 en adul-
tos menores de 30 afios. En México, el 17.9% de los
adultos mexicanos tienen una concentracion de trigli-
céridos de ayuno entre 150 y 200 mg/dL.

El ATP-IIl identifico categorias entre las cifras anorma-
les de triglicéridos: limitrofes (150-199 mg/dL), altos
(200-499 mg/dL) y muy altos (= 500 mg/dL). Los casos
con niveles muy altos generalmente tienen una hiperlipi-
demia primaria y tienen como complicacién potencial el
sufrir una pancreatitis. El 3.1% de los mexicanos tiene
triglicéridos muy altos, porcentaje significativamente ma-
yor a lo observado en caucasicos.

c. Colesterol total y colesterol LDL: La aterogenici-
dad del colesterol y el colesterol LDL ha sido demostra-
da en mdltiples estudios epidemiolégicos, con el empleo
de animales transgénicos y en estudios clinicos contro-
lados. Las evidencias han sido resumidas en diversos
articulos;'"1® su descripcion se escapa de los objetivos
de este manuscrito.
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El ATP-Ill conservé los puntos de corte usados en su
versién previa. El colesterol total se considera deseable
si es < 200 mg/dL, limitrofe si es de 200-239 y alto si es
> 240 mg/dL.

Estos puntos de corte fueron seleccionados de estu-
dios epidemiolégicos en que se observé que la relacion
entre el colesterol y la mortalidad cardiovascular es loga-
ritmica con dos puntos de inflexién (200 y 240 mg/dL). El
riesgo aumenta por arriba de 200 mg/dL y rebasa un
riesgo relativo de 2 cuando supera los 240 mg/dL. En el
consenso europeo se usa un solo punto de corte (190
mg/dL); la diferencia de 10 mg/dL se debe a la facilidad
de emplear un nimero entero en el sistema de unidades
internacionales (5 mM/L).

En este documento se recomienda utilizar un solo va-
lor (200 mg/dL) para la definicién de la hipercolestero-
lemia; esta decision busca facilitar la identificacion de
los casos en riesgo. El término “hipercolesterolemia li-
mitrofe” deja la falsa impresién de que existe un riesgo
cardiovascular bajo; condiciones de alto riesgo cardio-
vascular como la diabetes o la hiperlipidemia familiar
combinada con frecuencia se asocian a valores de co-
lesterol en este rango.

El colesterol LDL se calcula con la férmula de Frie-
dewald:

Colesterol-LDL= Colesterol total - (Colesterol HDL + (Triglicéridos/5))

Los valores incluidos en la formula deben ser producto de
una muestra de ayuno. De acuerdo al ATP-lI, se conside-
ra como éptimo si es < 100 mg/dL, cercano al 6ptimo si
se encuentra entre 100 y 129 mg/dL, limitrofe entre 130
y 159 mg/dL, alto entre 160 y 189 mg/dL y muy alto si es
mayor de 190 mg/dL. Este documento adopta dicha cla-
sificacion.

d. Colesterol no-HDL: La estimacién del colesterol LDL
tiene serias limitaciones para su uso en poblaciones con
una prevalencia alta de hipertrigliceridemia. La férmula
de Friedewald estima el colesterol LDL por substraccién;
es decir, elimina del colesterol total la concentracion de
colesterol transportado en otras particulas distintas a
las LDL.*® La division (triglicéridos/5) pretende estimar
la cantidad de colesterol transportado en las VLDL. Este
concepto es cierto en individuos normales. La precision
de la férmula es casi perfecta si los triglicéridos son
menores de 200 mg/dL. A mayor concentracion de trigli-
céridos, mayor sera la cantidad de remanentes acumu-
lada; estas lipoproteinas tienen mayor cantidad de co-
lesterol por particula que las VLDL. En consecuencia sera
menor el porcentaje de muestras con un error menor
del 10%. Cuando la cifra es mayor de 400 mg/dL, la
mayoria de las muestras tienen un error mayor del 10%
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por lo que no debe de ser utilizada la formula para es-
tos casos. El porcentaje de error también es significati-
VO en casos con diabetes con cifras de triglicéridos en-
tre 200 y 400 mg/dL.?°

Por ello, existe una tendencia creciente a emplear otro
parametro que no tenga las limitaciones del colesterol-LDL.
El colesterol no-HDL es una respuesta parcial al proble-
ma.? Se calcula facilmente:

Colesterol no-HDL: Colesterol total -Colesterol-HDL

Este parametro asume que todo el colesterol que no
es transportado en las HDL es potencialmente aterogéni-
co, lo cual es cierto en la mayoria de los casos. Excepcio-
nes a lo anterior son los individuos con acumulacién de
quilomicrones en el plasma manifestado por un valor de
triglicéridos >1,000 mg/dL; en estos casos, el colesterol
no-HDL no debe ser utilizado.

Se clasifica en las mismas categorias a las descritas
para el colesterol LDL agregando 30 mg/dL a cada punto
de corte. Este valor se seleccion6 porque es la cantidad
normal de colesterol transportado en las VLDL. Se consi-
dera como una meta de tratamiento complementaria al
colesterol-LDL en pacientes con hipertrigliceridemia.

Estudios recientes demuestran que el colesterol no-HDL
es un mejor predictor de eventos vasculares que el
colesterol-LDL en poblaciones formadas por sujetos con
diabetes, enfermedad cardiovascular o con hipertriglice-
ridemia. Su poder es similar al del colesterol LDL en suje-
tos sin hipertrigliceridemia. Sin embargo, su valor predic-
tivo es menor que el de la apoproteina B.2> No existen
datos en poblacién mexicana que comparen el poder pre-
dictivo del colesterol no-HDL o de la apoB. Por ello, este
consenso hace un exhorto a que se incluya la medicién
de un perfil de lipidos y de la apoproteina B en cualquier
estudio prospectivo que mida mortalidad cardiovascular
a realizarse en nuestra poblacion. Los datos permitiran
identificar los mejores predictores relacionados al meta-
bolismo de las lipoproteinas y el riesgo asociado a sus
concentraciones.

V. EVALUACION DE UN PACIENTE CON
DISLIPIDEMIA

Durante muchos afios, el estudio del paciente dislipidé-
mico terminaba con la deteccidn. Cada tipo de dislipide-
mia es un sindrome causado por una variedad de etiolo-
gias que se asocian a distintos riesgos cardiovasculares.
El riesgo cardiovascular asociado a una hipercolesterole-
mia por dieta es significativamente menor al causado por
una hipercolesterolemia debida a una hipercolesterole-
mia familiar o una hiperlipidemia familiar combinada. El
hacer el diagnéstico diferencial es de particular impor-

tancia en la hipertrigliceridemia debido a que en esta
categoria se agrupan etiologias con riesgo cardiovascu-
lar alto o ausente. El empleo de los diagnésticos de “hi-
percolesterolemia®“ o “hipertrigliceridemia” sin estable-
cer su etiologia debe terminar. El médico establece
diagnosticos etioldgicos al enfrentarse a una anemia o
una ictericia. El diagndéstico de dislipidemias debe seguir
el mismo proceso.

Desgraciadamente, las versiones mas recientes de los
consensos norteamericano y europeo tuvieron como fina-
lidad principal la valoracién integral del riesgo cardiovas-
cular y la identificacion de sujetos que tengan las mayo-
res probabilidades de beneficiarse del tratamiento
hipolipemiante. Este nuevo objetivo sustituyé la intencién
original de ambos documentos: ensefiar el diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias al médico de primer con-
tacto. El diagnostico etiolégico de la dislipidemia es tra-
tado de manera superficial (en especial en el consenso
europeo) dejando sin precisar cémo se establece el diag-
néstico de las hiperlipidemias primarias mas comunes.
En este documento, se busca retomar el objetivo inicial y
convertirse en una guia que facilite el diagnoéstico dife-
rencial de estas enfermedades. Los consensos permiten
gue las mejores estrategias disponibles sean difundidas
entre el publico; la prevalencia de las dislipidemias justi-
fica que todo médico sepa como abordarlas. El manejo
integral de las dislipidemias debe formar parte del en-
trenamiento de todo médico de primer contacto. Este
documento exhorta a las facultades de medicina a au-
mentar en sus programas el nimero de horas dedicadas
al estudio de estas patologias.

El fin Ultimo del tratamiento hipolipemiante es prevenir
un evento cardiovascular, este objetivo lo comparte con el
tratamiento de otras patologias como la hipertension. Por
ello, la integracién en un consenso de todas las estrate-
gias que permitan reducir la mortalidad cardiovascular es
deseable; pero no por ello debe dejarse de lado la difu-
sion del estudio adecuado de las dislipidemias.

a. Evaluacion inicial de un paciente con dislipidemia:
La evaluacion debe incluir:
= Historia clinica completa:

En ella se debe hacer una bisqueda intencionada de:

= Enfermedades cardiovasculares asociadas a la ateros-
clerosis

= Historia familiar de muertes cardiovasculares prema-
turas, pancreatitis, hipertension arterial, diabetes, obe-
sidad o dislipidemias.

= Otros factores de riesgo cardiovascular. Particular én-
fasis debe hacerse en el consumo de tabaco, en la
hipertensién arterial, la diabetes tipo 2, la intolerancia
a la glucosa y el sindrome metabdlico.
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Consumo de medicamentos capaces de alterar el per-
fil de lipidos.

Alcoholismo

Causas secundarias de dislipidemias (hipotiroidismo,
sindrome nefrotico, colestasis, insuficiencia renal, hi-
perglucemia)

Evaluacion de la dieta y de la actividad fisica: Existen
diversos cuestionarios que permiten tener una estima-
cion del contenido de calorias, azlcares simples, gra-
sas saturadas y colesterol de la dieta. Algunos de ellos
han sido validados en México. La estimacion de los
contenidos de la dieta es inexacta con el empleo de
estos métodos, sin embargo, la informacién que pro-
porciona es suficiente para identificar el consumo ex-
cesivo de alguno de los nutrimentos. Este documento
recomienda la recoleccion prospectiva de la informa-
cién, en vez del registro de lo ocurrido en los dias o
semanas previas. El médico debe conocer los alimen-
tos que son fuente frecuente de azlcares simples, gra-
sas saturadas y colesterol.

En la exploracion fisica se debe buscar intencionada-

mente la presencia de:

= Xantomas: Existen tres variedades de xantomas que
sugieren el tipo de dislipidemia existente. Los xanto-
mas tendinosos son protuberancias localizadas fre-
cuentemente en el tenddn de Aquiles o en el de los
extensores de las manos. Su presencia establece el
diagnostico de hipercolesterolemia familiar. Su apari-
cién es dependiente de la edad, por lo que en sujetos
jovenes heterocigotos pueden no encontrarse. El pri-
mer sitio donde son detectables es el tenddn de Aqui-
les. Frecuentemente se facilita su identificacion con la
flexion del pie y una palpacién cuidadosa. La flexién
de los dedos facilita la identificacion de los xantomas
de los tendones extensores de las manos. Xantomas
similares se presentan en la sitosterolemia (distingui-
ble por la ausencia de hipercolesterolemia) o en la
xantomatosis cerebrotendinosa.

Los xantomas eruptivos son papulas pequefas, de
borde eritematoso con centro blanquecino, frecuentemen-
te confluentes que se presentan en los sitios de presion.
Su presencia hace diagndstico de concentraciones de tri-
glicéridos por arriba de 1,000 mg/dL.

Los xantomas tuberosos son nédulos que aparecen en
los codos y rodillas. Son de forma irregular, poco méviles,
sin embargo, no se encuentran fijos a estructuras profun-
das. Su presencia sugiere el diagndstico de disbetalipo-
proteinemia o de hipercolesterolemia familiar. En raras
ocasiones se pueden observar depdsitos lipidicos de co-
lor amarillento en los pliegues de las manos. A esta alte-
racién se conoce como Xanthomata estriata palmaris y
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se observa en pacientes con disbetalipoproteinemia o
colestasis.
= Soplos carotideos
= Disminucion en la intensidad de los pulsos popliteos,
pedios y tibiales posteriores.
Anormalidades en el examen de fondo de ojo.
Presion arterial.
indice de masa corporal (Peso/(talla)?): Se considera
como Optimo entre 20 y 25 kg/m?2. Sobrepeso es defi-
nido como valores entre 25y 29.9 kg/m?. Obesidad se
define por valores iguales o mayores de 30 kg/m?. La
prevalencia de las dislipidemias aumenta cuando se
rebasa un IMC de 25. La frecuencia de estas anorma-
lidades es similar en casos con obesidad y sobrepeso;
sin embargo, la severidad de las dislipidemias es ma-
yor en la obesidad. Estos valores propuestos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pueden no
ser aplicables en grupos étnicos no caucasicos. Por
ejemplo, en la region Asia-Pacifico, el sobrepeso se
define por un IMC de 23 a 24.9 y la obesidad por va-
lores iguales 0 mayores de 25. Otros autores latinoa-
mericanos y mexicanos han definido la obesidad con
valores iguales o mayores de 27. Se requieren estu-
dios prospectivos en poblacién mexicana que permi-
tan identificar los puntos de corte adecuados para
nuestra poblacién.
= Perimetro de la cintura: Su medicién 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 102 cm en el hombre y de 88
cm en la mujer. Sin embargo, estos puntos son poco
sensibles en sujetos no caucasicos. La diferencia es
mayor en los hombres que en las mujeres. En pobla-
ciébn mexicana, un perimetro de cintura mayor de 90
cm se asocia a un aumento de 40% en la probabilidad
de tener diabetes tipo 2 o hipertensién arterial.® El
valor correspondiente en mujeres es cercano a 84 cm.
Por ello, la Secretaria de Salud ha propuesto que se
disminuya el punto de corte a 90 cm en nuestra pobla-
cién (para ambos sexos). La recomendacion es adop-
tada por nuestro consenso, sin embargo, el punto de
corte para las mujeres debe ser reevaluado ya que la
modificacion representa un aumento de 2 cm a lo pro-
puesto por la OMS. Ademas, perimetros menores de
cintura son esperables que ocurran en las mujeres.
Dado que el perimetro de 84 ¢cm en las mujeres es
equivalente en probabilidad de encontrar un caso con
hipertensién o diabetes que lo observado para un pe-
rimetro de 90 en los hombres, este consenso sugiere
gue se emplee 84 cm como limite superior en las muje-
res. Los datos epidemiol6gicos son acordes con el im-
pacto de la cantidad de grasa visceral descrito en una
poblacion de mujeres post-menopausicas mexicanas.?*
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Reconocemos que las definiciones se basan en estu-
dios transversales; por ello este documento exhorta la
realizacién de estudios longitudinales que permitan la
identificacion de los puntos de corte con mejor sensibi-
lidad y especificidad para la prediccién de desenlaces
clinicos relevantes.

= Estudio de la familia: Su realizacion es especialmente
atil cuando se sospechan hiperlipidemias primarias. De
hecho, para realizar el diagndstico de una de las hi-
perlipidemias primarias mas frecuentes (la hiperlipi-
demia familiar combinada) se requiere el estudio de
la familia. Los estudios de la familia ademas permiten
detectar nuevos casos afectados y facilitan la partici-
pacion de sus miembros en el tratamiento. Al estudiar
una familia se debe registrar, en cada persona, los
siguientes datos: edad, presencia de complicaciones
vasculares, presencia de otros factores de riesgo (e;.
diabetes o hipertensién arterial), edad de presenta-
cién de la afeccion vascular y los lipidos séricos. De los
miembros de la familia fallecidos es conveniente reca-
bar la edad de fallecimiento, su causa y las enferme-
dades que tenian.

= Examenes de laboratorio: Se requieren de pocos estu-
dios auxiliares para descartar la mayoria de las dislipi-
demias secundarias. Se recomienda la realizacion de
una gquimica sanguinea, fosfatasa alcalina, examen ge-
neral de orina y TSH. La medicién de otros factores de
riesgo emergentes son motivo de controversia. Estos
incluyen la lipoproteina (a), la concentracion de coleste-
rol en remanentes, la distribucion de las subclases de
LDL (medido por resonancia magnética nuclear), el fi-
brinégeno y la proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Varias de ellas son costosas y requieren de mayor es-
tandarizacién. Ademas, la informacién que aportan es
dificil de traducir en acciones preventivas. Una posible
indicacién para su medicién es la presencia de un even-
to cardiovascular en un sujeto sin factores de riesgo iden-
tificables. ElI ATP-IIl (al igual que este documento) no
recomienda la medicién rutinaria de ninguna de estas
pruebas. Tampoco considera Util la deteccién de ate-
rosclerosis subclinica (mediante la medicién del grosor
de la capa intima y media de la carétida, por prueba
de esfuerzo o por tomografia helicoidal).

b. Abordaje diagndstico: El consenso europeo de 1994
propone clasificar a los pacientes en 3 categorias:

1. Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dL y
triglicéridos < 200 mg/dL. Los clasifica a su vez en leve
(200-250 mg/dL), moderada (250-300 mg/dL) y seve-
ra (= 300 mg/dL).

2. Hiperlipidemia mixta: colesterol total > 200 mg/dL y
triglicéridos > 200 mg/dL.

3. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 200 mg/dL mas co-
lesterol total < 200 mg/dL.

Esta clasificacion es util para hacer el diagnéstico dife-
rencial de las dislipidemias. Por ello, el abordaje diag-
nostico de los casos individuales lo describiremos basan-
donos en ella; sin embargo los puntos de corte se han
adaptado a lo aceptado en este documento.

V1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA
HIPERCOLESTEROLEMIA

En esta categoria se agrupan los sujetos con colesterol
total mayor de 200 mg/dL y triglicéridos menores de 150
mg/dL.

El paso inicial es conocer si es causada por el acimu-
lo de las lipoproteinas de alta o baja densidad. En caso
de tener un colesterol-HDL mayor de 60 mg/dL, las lipo-
proteinas responsables de la hipercolesterolemia son
las de alta densidad. Estas lipoproteinas se encargan
del transporte del colesterol de los tejidos periféricos
hacia el higado para su eliminacién. Esta anormalidad
frecuentemente protege contra la aparicién de la ate-
rosclerosis. Sin embargo, cuando es debida a defectos
en la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP), la prevalencia de complicaciones cardiovascula-
res es mayor que en la poblacion general. Otras causas
mas frecuentes de colesterol-HDL elevado son el em-
pleo de estrégenos, la realizacién regular de ejercicio
aerbbico en atletas, dafio renal incipiente (en nifios) y
el consumo regular de cantidades pequefias de alcohol
en sujetos delgados sanos. Otras causas raras son anor-
malidades en la regién reguladora del gen de la apo-
proteina Al.

Si la concentracion del colesterol LDL es mayor a 130
mg/dL, la hipercolesterolemia es debida a acumulo de
las lipoproteinas de baja densidad, las cuales son las
lipoproteinas méas aterogénicas. Las causas secundarias
de esta anormalidad se muestran en el cuadro Il. La ma-
yoria de ellas pueden ser diagnosticadas con una histo-
ria clinica completa y los examenes de laboratorio antes
mencionados.?®

El abordaje diagnostico 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, colesta-
sis y sindrome nefrético. Es poco frecuente que otras hiper-
lipidemias primarias causantes de hipercolesterolemia ais-
lada 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
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ylo colesterol, medicamentos, obesidad y otras causas
secundarias descritas en el cuadro Il. La hipercolestero-
lemia poligénica y la hiperlipidemia familiar combinada
son las hiperlipidemias primarias mas frecuentes en este
grupo.

Las causas primarias de hipercolesterolemia se des-
criben a continuacion.

a. Hipercolesterolemia familiar: La hipercolesterolemia
familiar (HF) es la dislipidemia que se asocia a un mayor
riesgo de aterosclerosis.? En la mayoria de los casos, su
patrén de herencia es autosémica dominante, sin embar-
go, existe una forma autosémica recesiva. La prevalencia
de HF es variable en distintas poblaciones. En la mayoria
de los grupos étnicos, es de 1/500 habitantes para los
heterocigotos y para los homocigotos 1/1,000,000. En nues-
tro pais no existen datos epidemiolégicos al respecto, sin
embargo datos derivados de la Encuesta Nacional de En-
fermedades Crénicas sugieren que perfiles de lipidos com-
patibles con este padecimiento se observan en menos del
1% de la poblacién adulta urbana. Ademas, en sobrevi-
vientes de infarto del miocardio mexicanos, la HF esta pre-
sente en el 5% de los casos. En algunos grupos étnicos
como los franco-canadienses de Quebec la prevalencia es
mayor (1:270); en ellos, la prevalencia es debida a un
efecto “fundador”, es decir los europeos que colonizaron
estas regiones tenian la enfermedad y la transmitieron a
las siguientes generaciones. Fenémenos similares han sido
descritos en Sudafrica y en libaneses. La prevalencia mas

Cuadro II. Diagnéstico diferencial de las dislipidemias.
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alta se presenta en los judios ashkenazi (1:67 para los
heterocigotos).

Existen dos formas clinicas de presentacion: la hetero-
cigota y la homocigota. La forma heterocigota es la mas
comun. Se caracteriza por tener niveles de colesterol total
entre 300-400 mg/dL; la hipercolesterolemia puede ser
detectable desde el nacimiento. El arco corneal y los xan-
tomas tendinosos son caracteristicos de esta patologia. La
aparicién de los xantomas es dependiente de la edad,
por lo que no es extrafio que sujetos jévenes no los pre-
senten. El sitio de presentacion inicial es el talon de Aqui-
les. Otros sitios frecuentes son los tendones de las manos
y de los codos. Cuarenta por ciento de los casos pueden
tener cuadros de tendinitis o poliartritis localizadas predo-
minantemente en tobillos, rodillas, mufiecas e interfalan-
gicas proximales. Los cuadros se presentan cuando los ni-
veles de colesterol son muy altos y ceden de manera
espontanea. Los anti-inflamatorios son poco eficaces en
estos casos. Pese a lo anterior, la mayoria de los casos se
mantienen asintomaticos hasta la aparicion del primer even-
to vascular. Su deteccién generalmente se realiza al en-
contrar un colesterol total por arriba de 300 mg/dL. Los
triglicéridos en heterocigotos se encuentran discretamente
elevados; en un tercio de ellos existe elevacién de triglicé-
ridos por acimulo de remanentes o IDL. El estudio familiar
es necesario en todos los casos.

La forma homocigota se acompafia de niveles de coles-
terol por arriba de 500 mg/dL (600 a 1,200 mg/dL); es
extremadamente rara y se manifiesta por arco corneal,

Hipercolesterolemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus tipo 1 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 colesterol.
Causas primarias: Hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, hipercolesterolemia poligénica.

Hipertrigliceridemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus en descontrol metabdlico, cetoacidosis diabética, obesidad, sindrome de resistencia a la insulina, alcoholismo,
diuréticos, betabloqueadores, corticoesteroides, esteroides anabolicos, inhibidores de proteasa (ej. ritonavir), estrégenos (por via oral), alimentacién
parenteral, insuficiencia renal, hemodialisis, dialisis peritoneal, consumo alto de azlcares simples, dietas vegetarianas, embarazo, bulimia, glucogenosis,
autoinmunidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, antirretrovirales.

Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, hipertrigliceridemia familiar, disbetalipoproteinemia, deficiencia familiar de lipasa lipoproteica
o de apo CII.

Hiperlipidemias mixtas:

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

Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia

Hipoalfalipoproteinemia:

Causas secundarias: Cualquier etiologia de hipertrigliceridemia secundaria, tabaquismo, obesidad, ejercicio anaerébico, andrégenos, progestagenos,
probucol, glucocorticoides, diuréticos, eventos de estrés agudo, infecciones, desnutricién, hepatopatias.

Causas primarias: Cualquier causa de hipertrigliceridemia primaria, hipoalfalipoproteinemia familiar, deficiencia de apo Al, deficiencia de LCAT,
enfermedad de Tangier.
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xantomas tendinosos, xantomas tuberosos y se asocia a
cardiopatia isquémica en la primera década de la vida.

Su principal complicacion es la cardiopatia isquémica
prematura. La presencia de sintomas coronarios se obser-
va en los hombres en 45% a los 50 afios, 75% a los 60
afios y en mas del 80% a los 70 afios. Los porcentajes
correspondientes en las mujeres son 20, 45y 75%. El ries-
go relativo de muerte cardiovascular es 125 (IC 95% 15.1
- 451) en mujeres de 20 a 39 afios comparada con adultos
de la misma nacionalidad. El riesgo relativo global en adul-
tos es de 10.12 en hombres y de 5.36 en mujeres?”

El diagndstico se sospecha por la presencia de valores
de colesterol por arriba de los limites citados y se confirma
con la presencia de xantomas tendinosos. El diagndstico es
facil de establecer en la mayoria de los casos indice. Sin
embargo, es dificil calificar como afectado o sano a familia-
res del probando, en especial si son jovenes con concentra-
ciones entre 200 y 300 mg/dL sin xantomas tendinosos.

La enfermedad se debe al acimulo en el plasma de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los defectos que lo
originan son anormalidades en el receptor LDL, en la apo-
proteina B o en las proteinas que regulan el transito del
receptor LDL a la superficie celular. M&s de 800 mutacio-
nes han sido descritas en el receptor LDL (cromosoma 19p)
y tres en el gen de la apoproteina B. Ademas, mutaciones
en otros dos genes, PCK y ARH, se han asociado a formas
dominantes y recesivas respectivamente.

La severidad de la enfermedad es modulada por el
tipo de mutacién. En general, las mutaciones que elimi-
nan la produccion del receptor LDL se asocian a un cua-
dro clinico de mayor severidad que las mutaciones que
cambian el sentido de la transcripcion del receptor y re-
sultan en formas truncadas o anormales de la proteina
gue conservan cierta funcionalidad. La respuesta al tra-
tamiento también es menor en el primer grupo.

Los casos debidos a mutaciones en la apoproteina B
tienen concentraciones de colesterol discretamente me-
nores que los causados por defectos en el receptor LDL.
La diferencia es atribuible a que un porcentaje de las LDL
contienen en su superficie a la apoproteina E, la cual pue-
de servir como ligando para que las particulas sean de-
puradas por el receptor LDL. Sin embargo, dichas dife-
rencias no son lo suficientemente grandes para distinguir
clinicamente las dos causas conocidas de hipercolestero-
lemia. La diferencia principal entre las mutaciones cau-
santes de hipercolesterolemia familiar se encuentra en
los sujetos homocigotos.?2En los homocigotos con defec-
tos en la apoproteina B se observan concentraciones de
colesterol similar a la de los heterocigotos y el tratamiento
con estatinas es capaz de normalizar las concentracio-
nes de colesterol en estos casos.

Existen técnicas de biologia molecular que permiten
detectar la presencia de la mayoria de las anormalidades

del receptor LDL con cierta facilidad. Ademas, un ensayo
similar permite detectar la mutacion en la posicion 3500
de la apoproteina B.?° Sin embargo, la bldsqueda de la
mutacion responsable por técnicas de biologia molecular
tiene una eficacia limitada y se restringe a centros de in-
vestigacion. Por el gran niUmero de mutaciones existentes
es poco practico buscarlas en los casos individuales. En
México se desconoce la epidemiologia molecular de la
enfermedad. Una excepcién a esta regla son las poblacio-
nes de Quebec y Sudafrica, donde son sélo 5 las mutacio-
nes responsables de la mayoria de los casos. La identifica-
cién de la mutacién causal es de utilidad para clasificar a
los familiares de un caso, en quienes con frecuencia es
dificil saber con base en el perfil de lipidos si el sujeto he-
redd o no la hipercolesterolemia; sin embargo, estos pro-
cedimientos se emplean sélo en poblaciones en que la HF
es causada por unas cuantas mutaciones.

El tratamiento de la HF ha sufrido cambios radicales
en la dltima década. La pobre respuesta a la dietay a
las medidas no farmacoldgicas es una constante en esta
patologia. La introduccion de hipolipemiantes potentes,
como las estatinas, se ha asociado a una reduccién sig-
nificativa de la mortalidad total. Es frecuente que se re-
quieran dosis altas de estos farmacos para alcanzar las
metas de tratamiento. El tratamiento de las formas ho-
mocigotas requiere de métodos de aféresis o de tras-
plante hepatico.

b. Hipercolesterolemia poligénica: En esta alteracion,
las elevaciones del colesterol LDL son modestas (menos de
190 mg/dL) y no tienen xantomas. El defecto genético cau-
sal se desconoce. El diagndstico se establece cuando el
sujeto y otros familiares de primer grado tienen colesterol-
LDL por debajo de 190 mg/dL en ausencia de xantomas.
Este tipo de anormalidad también se asocia a cardiopatia
isquémica. La penetrancia de la enfermedad es baja.

¢. Hiperlipidemia familiar combinada: La hiperlipidemia
familiar combinada (HLFC) es la forma méas comin de las
dislipidemias de origen genético, con una prevalencia de
0.5% a 2% en la poblacién general y de 14% entre los
sujetos con enfermedad cardiovascular prematura.’ La pre-
valencia en estudios de poblacién es de 5.7% en poblacion
general y de 9.9% en casos con cardiopatia isquémica. La
HLFC participa en la patogénesis de cerca del 30-50% de
los casos con cardiopatia isquémica en que existe agrega-
cién familiar. Su aterogenicidad ha sido demostrada por
dos estudios prospectivos recientes. Su mortalidad cardio-
vascular promedio a 10 afios es de 18% (riesgo relativo
1.7 (IC 95% 1.1-2.7%, p = 0.02)).* Debido a los criterios
diagndsticos vigentes, no se conoce con certeza su preva-
lencia en poblacién mexicana. Sin embargo, su prevalencia
debe ser alta ya que sus manifestaciones mas frecuentes
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(hiperlipidemia mixta e hipertrigliceridemia) se presentan
en un alto porcentaje de los adultos que viven en zonas
urbanas (12.6% y 24.3% respectivamente).!

Su descripcion fue realizada en 1973 por tres grupos
independientes. Fue reportada como la hiperlipidemia
mas comun en los sobrevivientes de un infarto agudo del
miocardio. Observaron que mdltiples miembros de las
familias tenian elevaciones moderadas de colesterol y/o
triglicéridos y que el patrén de herencia era similar a au-
tosémico dominante.

En 1987 se definieron los criterios para su diagndstico,
sin embargo, éstos son aln motivo de controversia. Fue
inicialmente caracterizada por tres fenotipos lipidicos: hi-
percolesterolemia (fenotipo II), hipertrigliceridemia (fe-
notipo IV) o ambas (fenotipo Il b). Se requiere la presen-
cia de al menos un familiar con concentraciones altas de
colesterol, otro con niveles anormales de triglicéridos y
otro con ambos defectos. Por ello, para establecer el diag-
ndstico con certidumbre se requiere el estudio de cuantos
miembros de la familia sean posibles. La ausencia de
xantomas es un requisito indispensable para considerar
un caso como afectado.

Otras caracteristicas de la enfermedad permiten sos-
pechar su presencia. Las concentraciones de la apopro-
teina B generalmente se encuentran por arriba de la per-
centila 90 del grupo étnico correspondiente. En México
este punto de corte corresponde a 108 mg/dL en hom-
bres y 99 mg/dL en mujeres. La elevacién de colesterol-
LDL y/o de los triglicéridos es moderada (pocas veces
arriba de 300 mg/dL), sin embargo al combinarse con
otras causas de dislipidemia pueden observarse niveles
extremadamente altos de colesterol y/o triglicéridos.
Mediante estudios limitados a centros de investigacion
es posible demostrar en un alto porcentaje de los casos
el predominio de las subclases pequefias y densas entre
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Esta caracte-
ristica es una de las explicaciones de la mayor aterogeni-
cidad de la HLFC, ya que las subclases pequefias y den-
sas de las LDL's son un factor de riesgo independiente
para sufrir eventos cardiovasculares.

La HLFC se caracteriza por tener fluctuaciones espon-
taneas en las concentraciones de colesterol y triglicéri-
dos. Por ello, se puede encontrar alternancia entre hi-
percolesterolemia, hipertrigliceridemia, una dislipidemia
mixta o incluso normalizacion de la concentracion de los
lipidos séricos en el mismo individuo sin que exista nin-
gln cambio en sus condiciones clinicas. La causa de es-
tas fluctuaciones se desconoce. Sin embargo, la norma-
lizacién espontanea del perfil de lipidos no significa la
desaparicion del riesgo cardiovascular. En mas de la mi-
tad de los casos es posible demostrar la existencia de
resistencia a la insulina y su frecuencia es mayor en pa-
cientes diabéticos. El 64.7% de los casos coexiste con el
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sindrome metabdlico (diagnosticado por los criterios del
ATP-II). En nifios de familias afectadas es dificil catalo-
gar con certeza los casos anormales. Sus concentracio-
nes de lipidos séricos son significativamente mayores
gue la observada en nifios de familias sin HLFC, sin em-
bargo, la diferencia no permite identificar los afectados
al analizar caso por caso.

Los criterios diagndsticos de la enfermedad aun son
motivo de controversia, a pesar de haber sido descritos
hace mas de 20 afios. La ausencia de un marcador gené-
tico ha sido sustituida por multiples variantes de los crite-
rios diagnosticos originales. Algunos autores han basado
el diagnéstico en las concentraciones de colesterol, trigli-
céridos y de colesterol HDL; otros han incluido los niveles
de la apolipoproteina B debido a la importancia de esta
proteina en la patogénesis de la HLFC. AUn mas, diferen-
tes puntos de corte han sido empleados para considerar
como anormales las concentraciones de los lipidos séri-
cos. Por lo tanto, es critico definir los puntos de corte ade-
cuados para la categorizacién de los casos. La definicién
mas frecuentemente utilizada es un valor de colesterol o
triglicéridos mayor de la percentila 90 en el probando y
al menos dos familiares. Estudios recientes resaltan la
necesidad de incluir a la apolipoproteina B en los crite-
rios diagndsticos. Los estudios que han utilizado a la apo-
lipoproteina B en el diagndstico incluyeron grupos de ca-
sos afectados con menor dispersién en los lipidos séricos
gue aquellos que solo basaron el diagnéstico en la con-
centracion de colesterol y de triglicéridos.®* Por ello, un
consenso reciente modificé la definicién incluyendo exclu-
sivamente a hipertrigliceridemia y valores altos de apoli-
poproteina B (= 120 mg/dL). Esta definicién difiere del
perfil clinico inicialmente propuesto para la HLFC: los ca-
sos con hipercolesterolemia son considerados como nor-
males con esta definicidn. Este documento recomienda el
uso de los criterios originales: la demostracion de hiper-
colesterolemia, hipertrigliceridemia y de una hiperlipide-
mia mixta en 3 miembros distintos de una familia. Con-
centraciones altas de la apoB (por arriba de la percentila
90: 108 mg/dL en hombres y 99 mg/dL en mujeres) pue-
den ser utilizadas como prueba confirmatoria. Sin em-
bargo, es dificil colectar todos los elementos para esta-
blecer con certeza el diagnéstico. El diagndstico puede
ser considerable como probable en casos con las carac-
teristicas arriba descritas, pese a que no se cuente con
los datos de 3 0 mas familiares afectados.

La etiologia de la enfermedad se desconoce. Factores
genéticos y ambientales parecen intervenir en su fisiopa-
tologia. Diversos grupos han buscado los genes causantes
de la enfermedad sin éxito. Existe evidencia de la partici-
pacion de varios loci en distintas familias y poblaciones.
Los genes candidatos mas estudiados son el complejo de
apoproteinas Al/CIII/AIV localizados en el cromosoma 11y
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existe ligamiento con la regién 1q 21- 23. La hiperlipide-
mia se debe en la mayoria de los casos a un aumento en
la produccion hepética de lipoproteinas. Sin embargo, la
HLFC es un sindrome, en el que se incluye también a la
hiperapobetalipoproteinemia y a casos con tasa normal
de la produccion hepatica de la apoproteina B.

Finalmente, su tratamiento generalmente requiere del
empleo de uno o més farmacos hipolipemiantes. La res-
puesta observada frecuentemente es menor a la descri-
ta en otras formas de dislipidemia.

En la figura 1 se describe un diagrama de flujo que
resume el diagnéstico diferencial de la hipercolesterole-
mia aislada.

Colesterol > 200 mg/dL

V1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA

En esta categoria se incluyen casos con triglicéridos ma-
yores de 150 mg/dL y colesterol total < 200 mg/dL. En
elevaciones extremas de triglicéridos (> 1,000 mg/dL),
la concentracién de colesterol puede rebasar esta cifra,
sin embargo, representa la quinta parte de la concen-
tracion de los triglicéridos. Esta relacién se explica por
el acimulo en el plasma de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), las cuales tienen por cada molé-
cula de colesterol que transportan, cinco moléculas de
triglicéridos.

Triglicéridos
> 150 mg/dL

Triglicéridos
< 150 mg/dL

l

Hiperlipidemia mixta

Colesterol HDL

(figura 3) l l
< 60 mg/dL > 60 mg/dL
v
Glucemia, creatinina, examen ) i
general de orina, TSH, fosfatasa IipoH;;E)oetEIr:Zmia
alcalina (descartar
hipotiroidismo)
Colesterol LDL
Resultados Resultados > 160 mgdL
—>
anormales normales
Hipercolesterolemia Colesterol Blsqueda de
secundaria < 160 mg/dL xantomas, estudio
de la familia.
Probable
hipercolesterolemia
familiar

Las causas ambientales (dieta,
obesidad, medicamentos) son las
causas mas frecuentes. La
hiperlipidemia familiar combinada es la
causa primaria a descartar

Figura 1. Diagnéstico diferencial de la
hipercolesterolemia.
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Cuando la concentracién es menor de 300 mg/dL, la ma-
yoria de los casos pueden ser explicados por algunas de
las causas secundarias descritas en el cuadro /. De ellas las
maés frecuentes son la obesidad, el consumo alto de azuca-
res simples (= 60% de las calorias), el tabaquismo, la in-
gesta de alcohol y el sindrome metabdlico. En pacientes con
diabetes, el descontrol glucémico no causa una elevacion
de triglicéridos por arriba de 300 mg/dL; una concentracion
mayor a esta cifra debe sugerir la coexistencia de una hi-
perlipidemia primaria (hiperlipidemia familiar combinada,
disbetalipoproteinemia o hipertrigliceridemia familiar). La
hiperlipidemia mas frecuente en casos con triglicéridos en-
tre 150 y 300 mg/dL es la hiperlipidemia familiar combina-
da. En este grupo coexisten etiologias con (ej. la hiperlipi-
demia familiar combinada o la diabetes) y sin riesgo
cardiovascular (ej. el consumo de alcohol, azlcares simples
o el empleo de medicamentos). La identificacién de la etio-
logia es una conducta obligada en este grupo.

Cuando la concentracion de triglicéridos es mayor de 300
mg/dL, la mayoria de los casos son debidos a hiperlipide-
mias primarias o a la coexistencia de una causa primaria y
de otra secundaria. S6lo la insuficiencia renal y/o el trata-
miento dialitico y la cetoacidosis diabética son causas se-
cundarias relativamente frecuentes en esta categoria.

Cuando los triglicéridos estan por arriba de 500 mg/dL,
el riesgo de pancreatitis aparece. La mayoria de los ca-
sos tienen una hiperlipidemia primaria en combinacion
con una causa adquirida. Algunas etiologias primarias
como la deficiencia de lipasa lipoproteica o de la apopro-
teina Cll son por si mismas causa de una elevacion extre-
ma de triglicéridos; sin embargo, su prevalencia es muy
baja. Hipertrigliceridemias extremas pueden causar mul-
tiples sintomas inespecificos: disnea, tinnitus, mareo, ata-
qgue al estado general, dolor abdominal, parestesias,
esteatosis hepatica. Cuando la cifra es mayor de 1,000
mg/dL, pueden aparecer xantomas eruptivos, localizados
generalmente en sitios de apoyo (ej. codos, espalda,
glateos), hepatoesplenomegalia, adenomegalias o lipe-
mia retinalis (por arriba de 4,000 mg/dL). Puede haber
interferencia con la medicion de multiples parametros
sanguineos (dilucién por el aspecto del suero). Valores
mayores de 1,000 mg/dL son causa de pancreatitis; el
riesgo es mayor en casos con cuadros previos de pan-
creatitis o en que existe hepatomegalia dolorosa.

Las causas primarias de hipertrigliceridemia mas fre-
cuentes son:

a. Hiperlipidemia familiar combinada: Ver inciso Vic.

b. Hipertrigliceridemia familiar: Dislipidemia prima-
ria caracterizada por concentraciones de triglicéridos
mayores de 200 mg/dL y con colesterol-LDL normal o bajo.
La relacion colesterol/triglicéridos generalmente es 1.5
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cuando la concentracion de triglicéridos es cercana a 1,000
mg/dL, los niveles de colesterol-HDL estan disminuidos.
Se caracteriza por tener niveles normales de la apopro-
teina B. Es una causa frecuente en México de pancreati-
tis y xantomas eruptivos. Coexiste con el sindrome meta-
bélico y la diabetes mellitus tipo 2. El grado de
hipertrigliceridemia aumenta cuando se asocia a obesi-
dad, diabetes, alcoholismo o al uso de glucocorticoides.

Se desconoce la causa de la hipertrigliceridemia fami-
liar. Existe una menor absorcion de las sales biliares en el
intestino; la expresion del transportador SLC10A2 esta
disminuida, sin embargo no existe ligamiento de la en-
fermedad con el gen.

La descripcién original de la enfermedad incluia un bajo
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Esta conclusion se
baso en estudios retrolectivos, La publicacién reciente del
seguimiento a 20 afios de las familias descritas original-
mente difiere de la conclusion anterior.®? La mortalidad car-
diovascular asociada a la hipertrigliceridemia familiar es si-
milar a la de la hiperlipidemia familiar combinada. La
coexistencia del sindrome metabdlico es una posible expli-
cacion para el riesgo cardiovascular aumentado. Se requie-
ren estudios prospectivos adicionales que evallen el riesgo
cardiovascular atribuible a la hipertrigliceridemia familiar.
En este documento, se recomienda la bldsqueda intencio-
nada del sindrome metabdlico en todo paciente con hiper-
trigliceridemia familiar; de estar presente, la dislipidemia
esta asociada a riesgo cardiovascular en potencia.

El diagndstico se establece cuando el sujeto y uno mas
de sus familiares tienen este patron. La deteccién de
familiares con hipercolesterolemia o una hiperlipidemia
mixta debe poner en duda el diagndstico.

¢. Deficiencia familiar de lipasa lipoproteica o de apo-
proteina Cll: Estas alteraciones se manifiestan desde la in-
fancia y son consecuencia de una falta total de la actividad
de lipasa lipoproteica o de su cofactor, la apo Cll. No se
asocian a cardiopatia isquémica, sin embargo los cuadros
de pancreatitis son su complicacién principal. Son extrema-
damente raras. La deficiencia parcial de la lipasa lipoprotei-
ca se observa en el 5% de la poblacién y se manifiesta por
hipertrigliceridemia moderada. Sin embargo, cuando coexis-
te otra causa secundaria de hipertrigliceridemia, la concen-
tracién de triglicéridos puede ser mayor de 300 mg/dL.En la
figura 2 se describe un diagrama de flujo que resume el
diagnéstico diferencial de la hipertrigliceridemia.

VII1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA
HIPERLIPIDEMIA MIXTA

En esta categoria se incluyen los casos con concentracio-
nes anormales de colesterol y triglicéridos (por arriba de
200 mg/dL y 150 mg/dL respectivamente). Las causas se
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muestran en el cuadro Il. La hiperlipidemia mixta tiene
una de las tasas de eventos coronarios mas altas; sélo
menor a la de los casos con las dislipidemias extremas
(hipercolesterolemia familiar). Los mecanismos por los
gue se explica el mayor riesgo cardiovascular son multi-
ples.® Estos incluyen el acimulo en el plasma de uno o
mas tipos de lipoproteinas que tienen la capacidad de
depositarse en la pared arterial, cambios protrombéti-
cos y disminucion de la actividad fibrinolitica. Es una dis-
lipidemia muy frecuente en los adultos mexicanos que
viven en zonas urbanas.?* La prevalencia observada en
México es aln mayor que la descrita en otros estudios
de poblacién hechos en sujetos caucéasicos (estudio PRO-
CAM).343% Es mas frecuente en los hombres y su preva-
lencia aumenta con la edad. La prevalencia de esta dis-
lipidemia es casi cuatro veces mas alta en los 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
poblacidn, los individuos afectados tienen un riesgo re-
lativo de 5.3 (IC 95% 3.6-7.9) para diabetes y de 3.1 (IC

Trigliceridos Triglicéridos Triglicéridos

< 150 mg/dL 150-300 mg/dL 300-1000 mg/dL

l A4 l

95% 2.3-4.1) para hipertension arterial. Estos riesgos
son independientes de la edad, indice de masa corporal
y género. Ademas, los pacientes con hiperlipidemias mix-
tas tienen colesterol HDL menor y colesterol no-HDL ma-
yor que el resto de los sujetos. Un alto porcentaje de
ellos tiene sobrepeso u obesidad. La blsqueda intencio-
nada de los factores de riesgo cardiovascular debe ser
una practica rutinaria en la evaluaciéon de los pacientes
con hiperlipidemias mixtas.Las causas mas frecuentes de
dislipidemia mixta son la hiperlipidemia familiar combi-
nada, la disbetalipoproteinemia y algunos tipos secun-
darios como los causados por la diabetes y la obesidad.

Las causas primarias mas frecuentes en este grupo son:

a. Disbetalipoproteinemia: Se caracteriza por el acu-
mulo de remanentes en el plasma debido a defectos en
su union a los receptores encargados de su catabolis-
mo.% Un alto porcentaje de su eliminacién plasmatica
es mediada por la interaccién de una de sus apoprotei-
nas, la apoproteina E, con el receptor de remanentes o
con el receptor LDL. La disbetalipoproteinemia es debi-
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!
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v v
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Causas primarias:
Hipertrigliceridemia familiar
Deficiencia de
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simples y/o grasa
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Hiperlipidemia familiar combinada
Disbetalipoproteinemia
Deficiencia parcial de lipasa lipoproteica

Figura 2. Diagnéstico diferencial de la
hipertrigliceridemia.
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da, en la mayoria de los casos, a la presencia de una
isoforma de la apoproteina E (apoE2) que tiene una
pobre afinidad por estos receptores. Para que la enfer-
medad se exprese clinicamente debe coexistir otra cau-
sa de dislipidemia que disminuya el nimero o la funcién
del receptor LDL debido a que los remanentes también
pueden ser eliminados de la circulacion por la unién de
su apoproteina B con dicho receptor. Entre las causas
precipitantes mas frecuentes se encuentran la obesidad,
la diabetes mellitus, el hipotiroidismo y el empleo de
algunos farmacos como los betabloqueadores y los diu-
réticos. En ausencia de una causa precipitante, el de-
fecto de la afinidad de los remanentes se compensa

Triglicéridos > 150 mg/dL

Colesterol
< 200 mg/dL

l

Hipertrigliceridemia
aislada
(figura 2)
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aumentando el nimero de receptores LDL. Como resul-
tado, estos individuos tienen concentraciones méas ba-
jas de colesterol total y LDL que el resto de la pobla-
cion. La prevalencia de la isoforma E2 es baja en la
poblacion mexicana (alrededor de 3% son heterocigo-
tos y menos del 1% son homocigotos), lo cual explica la
poca frecuencia con que se observa esta entidad en
nuestro pais.®” Su frecuencia es mayor en los pacientes
con diabetes tipo 2 o en el sindrome de resistencia a la
insulina. En casos de larga evolucion pueden tener xan-
tomas tuberosos o Xanthomata estriata plamaris. En ca-
sos excepcionales puede ser debida a ausencia de la
apoproteina E (por defectos en la estructura de su gen)

Triglicéridos
> 200 mg/dL

l

Hiperlipidemia mixta

Glucemia, creatinina, examen
general de orina, TSH, fosfatasa

alcalina

|

Busqueda
intencionada
de otros
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riesgo
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v
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v

A
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y triglicéridos es similar

v

Sin otros casos
afectados

Electroforesis de

lipoproteinas

Patron tipo il

Disbetalipoproteinemia

Figura 3. Diagnéstico diferencial de la

hiperlipidemia mixta.
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0 ausencia de la lipasa hepética. La paraproteinemia
puede dar un cuadro clinico similar.

Se debe sospechar su diagnéstico en casos con ele-
vaciones simultaneas de colesterol y triglicéridos en el
rango de 300 mg/dL. El diagndstico se confirma al en-
contrar, en la electroforesis de lipoproteinas, un patrén
tipo Ill o, si se cuenta con métodos de ultracentrifuga-
cion, una relacion colesterol-VLDL/triglicéridos > 0.3. El
diagndéstico se confirma al encontrar el genotipo e2/e2;
su deteccidn se realiza por medio de PCR.La afeccién
vascular de la disbetalipoproteinemia es distinta a la
descrita en otras dislipidemias. El dafio se observa pre-
ferentemente en arterias periféricas (aorta, femorales,

| Colesterol HDL < 40 mg/dL |

|
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carétidas) y con menor frecuencia afecta las arterias
coronarias. Su respuesta al tratamiento es mayor a lo
observado en otras causas de dislipidemias. El empleo
de un fibrato o una estatina y/o la eliminacién de la
causa precipitante frecuentemente normaliza los lipidos
séricos sin importar la magnitud de la dislipidemia al
diagnéstico.

b. Hiperlipidemia familiar combinada: Ver inciso Vic
¢. Deficiencia parcial de lipasa lipoproteica: Ver inciso

Vllc. En la figura 3 se describe un diagrama de flujo que
resume el diagnéstico diferencial de la hiperlipidemia mixta.
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Figura 4. Diagnéstico diferencial de la
hipoalfalipoproteinemia.
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IX. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA

En esta categoria se incluyen los casos con colesterol-HDL
< 40 mg/dL. Es la dislipidemia mas frecuente en México.
Es méas comudn en hombres (58.8 vs 40.8%). Su prevalen-
cia decrece después de los 60 afios de edad.En su eva-
luacion el primer paso es conocer la concentracion de tri-
glicéridos. En los sujetos con triglicéridos altos, al corregir
la hipertrigliceridemia se normalizan las concentraciones
de colesterol-HDL, por lo que su evaluacién es igual que
lo descrito en los apartados VIl y Vlll.Los casos con
colesterol-HDL bajo y triglicéridos normales son debidos
en la mayoria de los casos a etiologias secundarias. Las
mas frecuentes son el tabaquismo, el sindrome metabé-
lico, la obesidad, el ejercicio anaerdbico, algunos medi-
camentos (andrégenos, progestagenos, probucol, corti-
coides, betabloqueadores y diuréticos), los eventos de
estrés agudo, las infecciones, la desnutricién, neoplasias
malignas diseminadas y las hepatopatias. De ellas, el
consumo de tabaco y el sindrome metabdlico son los mas
frecuentes. Las causas primarias son menos frecuentes.
De ellas la méas importante es la hipoalfalipoproteinemia
familiar. Otras causas como la deficiencia de la lecitin co-
lesterol acyl transferasa (LCAT) y la enfermedad de Tan-
gier son extremadamente raras; los detalles de estas
patologias han sido descritos en otras publicaciones. Su
presencia debe ser sospechada por niveles muy bajos
de colesterol HDL (generalmente menores de 25 mg/dL),
por la coexistencia de cambios en la forma de los eritro-
citos (deficiencia de LCAT), xantomas planos o depdsi-
tos anaranjados en las amigdalas (enfermedad de
Tangier).La hipoalfalipoproteinemia familiar es una en-
fermedad autosémica dominante, se caracteriza por ni-
veles de colesterol-HDL menores al 50% de lo normal,
con niveles normales de c-LDL y ¢-VLDL. Se debe a la de-
ficiencia parcial del transportador ABC-A1l, proteina que
juega un papel critico en la sintesis de las HDL. Se asocia
a un aumento en la cardiopatia isquémica.En la figura 4
se describe el diagnéstico diferencial de la hipoalfalipo-
proteinemia en forma de un diagrama de flujo.

X. METODOS DE LABORATORIO AUXILIARES
POTENCIALMENTE UTILES EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS DISLIPIDEMIAS

Se prevé que la medicién de la concentracién de la apo-
proteina B sea una practica de rutina en los afios por
venir. Métodos que cuenten con materiales de referencia
hacen posible que se pueda tener resultados compara-
bles entre distintos centros y en consecuencia, poder te-
ner limites de normalidad, Este avance ha sido alcanza-
do en la ultima década y es de facil acceso ya que los
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métodos mas usados se han incorporado al programa
internacional de estandarizacion. Esta prueba es Util para
el diagnéstico diferencial de una hipertrigliceridemia y
para apoyar el diagndstico de una hiperlipidemia fami-
liar combinada. Se considera anormal si es mayor de la
percentila 90 de la poblacién. Este valor varia notable-
mente entre los grupos étnicos; en caucasicos corres-
ponde en general a 120 mg/dL. El valor es 20 mg/dL
menor en poblacién mexicana; el valor de 100 mg/dL
esta por arriba de la percentila 90, independiente de la
edad y el sexo del caso a tratar.

La medicion de la apoproteina Al no se recomienda
ya que en la mayoria de los casos se obtiene la misma
informacion midiendo la concentracion de colesterol-HDL.

No se recomienda la realizacion de una electroforesis
de lipoproteinas en el estudio inicial de un paciente disli-
pidémico; su utilidad se limita al diagnéstico de la disbe-
talipoproteinemia. La informacién que se obtiene de ella
se puede extrapolar facilmente conociendo la concentra-
cién de colesterol y triglicéridos.

El uso del indice aterogénico es (til en estudios epide-
miolégicos; su empleo ha sido explorado para el manejo
de casos individuales en Alemania. Se requiere de ma-
yor informacién para recomendar su empleo rutinario en
la seleccion de casos que recibiran tratamiento.

La introduccion de la biologia molecular a los labora-
torios clinicos permitira tener diagnésticos etioldgicos en
pacientes con disbetalipoproteinemia o con hipercoles-
terolemia familiar.

La determinacion del genotipo de la apoproteina E (por
medio de PCR) es el patrén de oro para el diagnéstico de la
disbetalipoproteinemia. La prueba es de costo moderado
y sus resultados se pueden obtener en menos de 48 horas.
Los resultados permiten identificar sujetos homocigotos o
heterocigotos para el alelo e2. Para algunas poblaciones,
las técnicas de biologia molecular son el patrén de oro para
el diagndstico de la hipercolesterolemia familiar. En grupos
étnicos como los franco-canadienses, finlandeses o libane-
ses, la hipercolesterolemia familiar es debida a 3-5 muta-
ciones, las cuales pueden ser detectadas por técnicas de
PCR. Sin embargo, cuando son mdltiples las mutaciones re-
portadas en la poblacion, su utilidad es nula. En ellas, se
debe explorar la estructura del receptor LDL en donde se
han descrito mas de 800 mutaciones. También es posible
identificar los casos de hipercolesterolemia familiar debido
a apoproteina B defectuosa por técnicas de PCR. Por su
baja prevalencia, estas técnicas se limitan a laboratorios
de investigacion. La determinacion de la distribucion de las
subclases de las lipoproteinas de baja densidad se encuen-
tra al alcance en laboratorios comerciales. Su empleo no es
recomendado en este documento; esta recomendacion se
debe a la diversidad de métodos y la ausencia de una es-
tandarizacién adecuada.
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XI. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

El objetivo final del tratamiento es prevenir la aparicion o la
recurrencia de eventos cardiovasculares. La reduccion de los
lipidos séricos es s6lo una meta intermedia. Para alcanzar el
fin Ultimo, todos los factores de riesgo madificables (hiper-
tension arterial, diabetes y consumo de tabaco) deben ser
detectados y tratados. Desde el inicio del tratamiento, el
paciente debe conocer cual es la meta que se busca alcan-
zar y la duracion de la terapia. El médico debe informarle
gue sus molestias no seran modificadas por el tratamiento
y que requerira de un esfuerzo importante para modificar
su estilo de vida. Incluso, el paciente no percibir4 ningln
beneficio a corto y mediano plazo. Sin embargo, el trata-
miento hipolipemiante es una de las terapias mas efectivas
para prevenir la apariciéon de complicaciones cardiovascula-
res, con la posibilidad de mejorar la calidad de vida a futu-
ro. La modificacién de los factores de riesgo es la Unica al-
ternativa para reducir la mortalidad pre-hospitalaria del
infarto del miocardio. Mdltiples estudios han demostrado
gue el tratamiento hipolipemiante es capaz de disminuir la
incidencia de los eventos cardiovasculares. Sus beneficios
los ejerce a través de multiples mecanismos. La reduccion
de la concentracion de las lipoproteinas aterogénicas resul-
ta en disminucién de sus efectos toxicos sobre la funcién
endotelial, menor contenido de lipidos, linfocitos, macréfa-
gos 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 circulacion y modificacion de la
respuesta trombogénica y fibrinolitica. Los efectos sobre el
tamafio de las placas son minimos. Sin embargo, los cam-
bios en la composicion de las lesiones explican el menor
nimero de eventos clinicos. Preguntas cruciales en el ma-
nejo de las dislipidemias quedan por ser contestadas pese
a la gran cantidad de informacion disponible. En este docu-
mento se analizaran los aspectos controversiales al tratar
de responder las siguientes preguntas

a. ¢Quién debe recibir tratamiento hipolipemiante?
Cualquier persona que tenga una dislipidemia es candi-
dato para recibir tratamiento hipolipemiante. Esta res-
puesta que parece obvia tiene multiples aristas y es mo-
tivo de intensa controversia. Su complejidad reside en la
relacion costo/beneficio del tratamiento. Multiples estu-
dios controlados han demostrado que la disminucion de
la concentracion de los lipidos séricos y/o el aumento de
la concentracion del colesterol-HDL disminuyen la morta-
lidad cardiovascular. La disminucion de la mortalidad car-
diovascular se produce independientemente del riesgo
inicial del individuo; por lo tanto, personas con alto y bajo
riesgo cardiovascular se benefician del tratamiento hipo-
lipemiante. La reduccidn del riesgo relativo es cercana al
30% sin importar el riesgo basal. Sin embargo, el nime-

ro de casos que requieren tratamiento para prevenir un
evento cardiovascular depende del riesgo absoluto de la
poblacion a tratar. A menor riesgo basal, mayor sera el
nimero de casos a tratar para prevenir un evento car-
diovascular. El impacto para la salud publica de estas ob-
servaciones es enorme. El uso indiscriminado de hipoli-
pemiantes es costoso y pocos eventos cardiovasculares
seran evitados si se administran en individuos con bajo
riesgo cardiovascular. Por ello, el tratamiento debe ser
administrado a los sujetos con la mayor probabilidad de
recibir los beneficios del manejo. Este precepto es crucial
en sistemas de salud con escasez de recursos econémi-
cos; sin embargo, su validez no impide que cualquier in-
dividuo pueda reducir su riesgo cardiovascular al norma-
lizar sus lipidos sanguineos. Los resultados del estudio
HPS (Heart Protection Study)® han aumentado la con-
troversia sobre quién debe recibir tratamiento hipolipe-
miante. Sus resultados abren la posibilidad de indicar
tratamiento hipolipemiante a sujetos de alto riesgo car-
diovascular sin dislipidemia. En él se incluyeron 20,536
casos con alto riesgo cardiovascular (definido por la pre-
sencia de cardiopatia isquémica, insuficiencia arterial de
miembros inferiores o vascular cerebral, diabetes o hi-
pertension arterial tratada (siempre y cuando fuese hom-
bre mayor de 65 afios)) con concentraciones de coleste-
rol total superiores a 135 mg/dL. Fueron aleatorizados
para recibir simvastatina 40 mg/dia o placebo. Se obser-
v6 una reduccion del 22% en el riesgo relativo de morta-
lidad cardiovascular en todos los subgrupos analizados,
incluyendo aquellos casos con niveles de colesterol con-
siderados como normales. Los autores proponen que todo
sujeto de alto riesgo cardiovascular debe recibir trata-
miento hipolipemiante sin importar la concentracion de
colesterol que tenga. Esta conclusion tiene un impacto
médico y socio-econémico significativo dificil de aceptar
con la evidencia existente; todo paciente con diabetes o
cualquier hombre mayor de 65 arfios con hipertension ar-
terial seria candidato para el empleo de una estatina a
dosis moderada, independiente de la concentracién de
colesterol que tenga. Esta observacién obliga a reconsi-
derar los valores clasificados ahora como “normales” en
pacientes con alto riesgo cardiovascular y la concentra-
cién de colesterol que debe ser alcanzada durante el tra-
tamiento. El uso de una estatina en sujetos con lipidos
sanguineos normales debe basarse en el juicio clinico. No
existe evidencia que reducciones extremas (colesterol LDL
< 50 mg/dL) tengan un beneficio adicional y su seguri-
dad a largo plazo ain se desconoce.

b. ¢Cémo identificar a los sujetos con la mayor pro-
babilidad de beneficiarse del tratamiento hipolipemian-
te? Los individuos que han experimentado un evento car-
diovascular son el grupo que tiene el riesgo absoluto mas
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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 su-
perior a 20% a 10 afios en la mayoria de los casos. En los
estudios CARE y LIPID, los casos con cardiopatia isquémi-
ca y valores “promedio” de colesterol tienen un riesgo
absoluto promedio de 26% a 10 afios.?*“ Este es mayor
si existe hipercolesterolemia como en el estudio 4S (56%
a 10 afios). El riesgo no se modifica por el género y au-
menta 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 preven-
cion secundaria. Este subgrupo fue denominado por el A
TP-Ill como condiciones “equivalentes de cardiopatia is-
quémica”. Las condiciones incluidas en esta categoria son
motivo de controversia. De acuerdo al ATP-lll se incluyen
en ella a la insuficiencia carotidea (sintomatica o asinto-
matica con una obstruccion > 50%), a la insuficiencia ar-
terial de miembros inferiores (sintomatica o con una re-
lacién tobillo/brazo disminuida), al aneurisma de la aorta
y a la diabetes (excepto la diabetes tipo 1 de reciente
diagndstico). En contraste, las “Recomendaciones armo-
nizadas para la prevencién de la enfermedad vascular
aterosclerosa” avaladas por la International Atheroscle-
rosis Society no incluye a la diabetes en esta categoria
(excepto que se trate de un pals con una tasa de morta-
lidad cardiovascular alta). La version 2003 del consenso
europeo considera como de alto riesgo (pero menor a la
de la prevencién secundaria) a la diabetes tipo 2y a la
diabetes tipo 1 con microalbuminuria. La inclusion de la
diabetes en este grupo se basa, de acuerdo al ATP-III,
en 3 evidencias. La primera es la demostracion de que la
mortalidad cardiovascular a 7 afios de personas con dia-
betes tipo 2 que no habian sufrido un infarto del miocar-
dio al inicio del estudio es similar a la de individuos en
prevencién secundaria en datos obtenidos en un estudio
de poblacién finlandés (20.2 vs 18.8% respectivamen-
te). Incidencias similares han sido reportadas en perso-
nas con diabetes en prevencion primaria en los estudios
OASIS y HOPE. La segunda evidencia es la mayor mor-
talidad durante un infarto del miocardio en las personas
con diabetes tipo 2. La mortalidad antes del arribo al
hospital es de 45% en hombres y 39% en mujeres; las
tasas son mayores que las de sus contrapartes sin dia-
betes (38 y 25% respectivamente). La prevencion pri-
maria es el Unico mecanismo para reducir la tasa de
mortalidad pre-hospitalaria. La tercera evidencia es que
la sobrevida a largo plazo de individuos con aterosclero-
sis es menor cuando coexiste con diabetes. Sin embar-
go, otros consensos no han considerado estas eviden-
cias suficientes para incluir a la diabetes como un
equivalente de cardiopatia isquémica. Estudios recien-
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tes han reportado incidencias menores al 20% a 10 afios,
en especial en mujeres. En el estudio ARIC, la incidencia
es mayor al 20% sélo si coexiste alguno de los siguien-
tes factores: hipertension arterial grado Il o mayor, co-
lesterol > 280 mg/dL, colesterol HDL < 35 mg/dL, taba-
quismo o un grosor de la capa intima y media de la
cardtida > 1 mm. Resultados de estudios de poblacién
hechos en Glasgow o del estudio UKPDS encontraron
riesgos absolutos menores al 20%. Este umbral fue re-
basado s6lo en individuos con un indice de masa corpo-
ral > 30 kg/m?. Basandose en ello, algunos grupos han
optado clasificarla de alto riesgo s6lo si ademas de la
diabetes existe otro factor de riesgo. La diversidad en
conclusiones se debe a que la diabetes tipo 2 es un gru-
po heterogéneo; individuos de reciente diagndstico o
sujetos delgados tienen riesgos absolutos a 10 afios
menores al 20%. Sin embargo, su probabilidad de de-
sarrollar aterosclerosis en algin momento de su vida
es varias veces mayor al del resto de la poblacion. Por
ello, en este documento, se reconoce a la diabetes
tipo 2 como una condicion que debe ser considerada
como prioritaria para recibir tratamiento hipolipemian-
te. Nuestras recomendaciones incluyen, en el grupo con
mayor prioridad, a condiciones que preceden a la apa-
ricién de la diabetes, es decir, la intolerancia a la gluco-
sa y el sindrome metabdlico. El dafio macrovascular ini-
cia desde estas etapas del proceso; el retrasar el inicio
del tratamiento a la apariciéon de la hiperglucemia es
perder afios y oportunidades para detener el proceso
de aterosclerosis. Evidencias adicionales apoyan esta
recomendacién. Diversos estudios demuestran que la
mortalidad cardiovascular a 10 afios es similar en casos
con intolerancia a la glucosa comparado con lo obser-
vado en sujetos con diabetes.***?2 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 concentra-
ciones de glucosa suficientes para diagnosticar diabe-
tes. La prevalencia alta de estas condiciones en México
justifica su identificacion como condiciones prioritarias.
La mayoria de los casos tendra diabetes o una compli-
cacion cardiovascular en algin momento de su vida; el
limitar el periodo de observacién a 10 afios infraestima
el riesgo global del individuo y los beneficios potenciales
del tratamiento. Postulamos que la correccién temprana
de la dislipidemia en condiciones tan frecuentes puede
prevenir un gran nimero de eventos cardiovasculares. El
ATP-lll sugiere que la diabetes tipo 1 sea considerada
en esta categoria, excepto casos de reciente diagnoésti-
co. Estudios recientes demuestran que la mortalidad car-
diovascular estd aumentada en pacientes con diabetes
tipo 1. La incidencia es menor a 20% a 10 afios, sin em-
bargo, la mortalidad cardiovascular es la segunda causa
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de muerte en esta condicién. Por ello, este documento re-
comienda considerar a la diabetes tipo 1 como prioritaria
para recibir tratamiento hipolipemiante, sin importar el
tiempo de evolucion. La coexistencia de microalbuminuria
incrementa el riesgo. Existen otras condiciones que se aso-
cian a riesgo cardiovascular alto que no fueron incluidas
como “equivalentes de enfermedad coronaria”. La hiper-
colesterolemia familiar es la mas evidente. Estudios pros-
pectivos realizados en Europa demuestran que el riesgo
absoluto de sufrir un evento coronario es superior al 20%
a 10 afios en adultos con hipercolesterolemia familiar. La
hiperlipidemia familiar combinada se asocia a un riesgo
de 18% a 10 afios. Basandose en ello, este documento
recomienda considerar a la hipercolesterolemia familiar y
a la hiperlipidemia familiar combinada como condiciones
prioritarias para recibir tratamiento hipolipemiante.

Los métodos para identificar individuos con riesgo car-
diovascular aumentado entre la poblacion en prevencion
primaria es motivo de controversia. Los resultados de es-
tudios prospectivos han sido empleados para el desarro-
llo de ecuaciones capaces de predecir el riesgo absoluto
de tener un evento cardiovascular a 10 afios. El primer
modelo, derivado del estudio de Framingham, ha sido in-
corporado en las recomendaciones del ATP-Ill y fue parte
de las recomendaciones europeas de 1998. Otras ecua-
ciones han sido disefiadas con los resultados del estudio
PROCAM vy del estudio SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). Esta Ultima fue incluida en las recomendacio-
nes del consenso europeo 2003; predice eventos fatales
en poblaciones europeas. Por ello, la incidencia seleccio-
nada como de alto riesgo es menor (igual o mayor de 5%
a 10 afios) que la empleada con las tablas de Framing-
ham. Las tres escalas han sido adaptadas a tablas o sis-
temas de puntaje que facilitan su empleo. Tienen diferen-
cias entre si. Las tablas de Framingham incluyen como
elementos a la edad, el colesterol total, el colesterol HDL,
la presién sistdlica (bajo tratamiento o no) y el tabaquis-
mo. En contraste, las tablas derivadas del estudio PRO-
CAM toman en cuenta al tabaquismo, la presién arterial,
el colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, la historia
familiar de infarto del miocardio, la edad y la diabetes.
Sus datos son aplicables s6lo a hombres entre 40 y 65
afios. Ademas el puntaje difiere entre ellas. El peso como
factor de riesgo del colesterol y del tabaquismo es alto
antes de los 50 afios y disminuye con la edad en la escala
de Framingham; esta adaptacion no se realiza en el score
de PROCAM. Por lo tanto, hombres menores de 50 afios
con colesterol alto y que fuman son identificados con ries-
gos de 10-20% por la escala de Framingham y con riesgos
menores al 10% en el score de PROCAM. Las tablas del
estudio SCORE toman en cuenta los mismos parametros
de las tablas de Framingham; pueden ser adaptadas a la
prevalencia de enfermedad de cada pais europeo. Como

resultado se presentan tablas para paises con alta (ej.
Inglaterra) y baja prevalencia (ej. Francia, Bélgica, Espa-
fia, Grecia, Italia, Luxemburgo, Suiza y Portugal) de enfer-
medad cardiovascular. Cualquiera de las escalas puede
predecir el riesgo a la edad de 60 afios.

Cualquiera de estas escalas tiene limitaciones impor-
tantes. Su poder predictivo es insuficiente en pacientes con
hiperlipidemias primarias y en condiciones que favorecen
el proceso de aterosclerosis por factores distintos a los
incluidos en las escalas. El lupus eritematoso sistémico y el
sindrome metabdlico son claros ejemplos.**** Ademas, los
datos se derivan de observaciones hechas en grupos étni-
cos distintos a la poblacién mexicana. La aplicabilidad de
las tablas de Framingham ha sido evaluada en poblacion
general de diversos grupos étnicos con resultados acepta-
bles; en poblacién latinoamericana, su valor predictivo ha
sido explorado sélo en un estudio de poblacién de Puerto
Rico. No existen datos que validen su uso en México, don-
de los factores de riesgo mas frecuentes (sindrome meta-
bélico, colesterol HDL bajo, hipertensién arterial) no son
tomados en cuenta en la escala 0 aportan pocos puntos a
la estimacién global.

Este documento no recomienda el empleo sistematico de
estas escalas. Su empleo esta contraindicado en casos con
hiperlipidemias primarias (en especial hipercolesterolemia
familiar e hiperlipidemia familiar combinada), sindrome
metabdlico, lupus eritematoso sistémico y diabetes.

El riesgo cardiovascular de un paciente con dislipide-
mia depende de 2 componentes: el explicado por la dis-
lipidemia y el causado por la interaccion con otros facto-
res de riesgo. Existen datos suficientes en la literatura
para estimar el riesgo cardiovascular de una dislipidemia
primaria; la mayoria de ellas son aterogénicas y la expo-
sicién a los factores que determinan la aterosclerosis sera
durante toda la vida. En congruencia con ello, las de ma-
yor riesgo (hipercolesterolemia familiar e hiperlipidemia
familiar combinada) son consideradas 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 sélo se consideraran de alta prioridad si co-
existen con otro factor de riesgo cardiovascular (hiper-
tension arterial, tabaquismo, historia familiar de muertes
cardiovasculares, hombres > 45 afios 0 mujeres > 55
afios). Las etiologias secundarias de alta prioridad son
aquéllas en que la exposicién al factor de riesgo es de
por vida y/o no se alcanza la correccidn de la dislipidemia
al dar tratamiento de la etiologia, siempre y cuando el
prondstico de vida sea suficientemente largo para expo-
ner al paciente a sufrir aterosclerosis. Ejemplos de ello
son la dislipidemia por trasplante, por sindrome nefrético
0 por antirretrovirales. No se incluyen condiciones como
el hipotiroidismo o la colestasis por cirrosis biliar.
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Exclusivamente en los casos en que no sea posible
identificar la etiologia de la dislipidemia se recomienda
el uso de las tablas de Framingham como estimador
“grueso” del riesgo cardiovascular global. Individuos con
un riesgo superior al 20% a 10 afios al momento de su
evaluaciéon o al extrapolar su pronéstico a la edad de
60 afios también seran considerados como prioritarios
para recibir tratamiento.

Todos los casos con dislipidemia no incluidos en las
definiciones anteriores pueden recibir tratamiento de
acuerdo al criterio del médico tratante, sin embargo no
son considerados como prioritarios para recibir manejo
farmacolégico en un sistema de salud con recursos eco-
némicos limitados. Estas condiciones deben ser maneja-
das con modificacién de su estilo de vida (perder peso,
aumento del consumo de fibra, disminucion del consumo
de azlcares simples, grasas saturadas y colesterol, au-
mento de la actividad fisica, reduccién del consumo de
alcohol y supresién del tabaco).

¢. ¢Cuales son los elementos del perfil de lipidos que
deben ser modificados por el tratamiento?

El ATP-IIl considera al colesterol-LDL como la meta pri-
maria del tratamiento. La misma postura fue adoptada
por el consenso europeo y las “Recomendaciones armo-
nizadas para la prevencién de la enfermedad vascular
aterosclerosa”. Esta posicion se sustenta en los resulta-
dos de los estudios con estatinas. Su aplicacién es indis-
cutible en pacientes con hipercolesterolemia aislada.

Los problemas metodolégicos para la estimacion del
colesterol LDL y la presencia de particulas aterogénicas
distintas a las LDL obliga a reconsiderar su empleo en
casos con otras formas de dislipidemia. Una respuesta
parcial a este problema es considerar a la reduccién de
la concentracién del colesterol no-HDL como meta secun-
daria en pacientes con triglicéridos = 200 mg/dL. El tér-
mino “meta secundaria” es confuso; el clinico puede per-
cibir como una meta menos importante de ser alcanzada.
Por ello, se recomienda en este documento considerar al
colesterol no-HDL como meta primaria del tratamiento en
pacientes con triglicéridos = 200 mg/dL. Se elimina al
colesterol LDL como meta, en estos casos, por las dificul-
tades para estimar su concentracion.

En pacientes con hipertrigliceridemia y colesterol HDL
bajo, el valor del colesterol LDL como meta de tratamien-
to es discutible. Los resultados del estudio VAHIT* de-
muestran que en pacientes con esta condicién, se dismi-
nuye la mortalidad cardiovascular en 22% sin modificar
la concentracion del colesterol LDL. En este subgrupo, el
aumento del colesterol HDL fue el mejor predictor de la
reduccién de la mortalidad. Basandose en ello, se reco-
mienda, en pacientes con hipertrigliceridemia y coleste-
rol HDL bajo, que la normalizacion de los triglicéridos y
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del colesterol HDL sean considerados como la meta de
tratamiento. Si coexisten niveles limitrofes de colesterol
no-HDL (= 160 mg/dL) su correccion también debe ser
considerada como un objetivo terapéutico.

En pacientes con hipertrigliceridemias extremas, la
estimacion del colesterol LDL y no HDL es inexacta. El
objetivo del tratamiento a corto plazo es disminuir el ries-
go de tener una pancreatitis. Por lo tanto, /a disminucion
de los triglicéridos a menos de 500 mg/dL debe ser con-
siderada como la meta primaria del tratamiento en pa-
cientes con hipertrigliceridemias extremas.

Finalmente en pacientes con hipoalfalipoproteinemia
aislada, el objetivo debe ser normalizar la concentracion
de colesterol HDL. Sin embargo, ante la dificultad de lo-
grarlo en un alto porcentaje de los casos, el ATP-Ill reco-
mienda disminuir la concentracion de las particulas po-
tencialmente aterogénicas. En consecuencia, la reduccién
del colesterol LDL es la meta a alcanzar en los casos en
quienes el colesterol HDL no pueda ser corregido.

La normalizacion de los triglicéridos como meta de tra-
tamiento es controversial en pacientes con hiperlipide-
mias mixtas o en hipertrigliceridemias aisladas con coles-
terol HDL normal.

Datos de estudios con estatinas o fibratos no son con-
cluyentes sobre su importancia. Sin embargo, los triglicé-
ridos son un marcador de la presencia de lipoproteinas
potencialmente aterogénicas; por ello, es recomendable
su normalizacién en pacientes que tengan dislipidemias
asociadas a riesgo cardiovascular.*® Su normalizacién es
opcional en casos no considerados como prioritarios en
el inciso XIb. En ellos, la intervencion debe ser limitada a
cambios en el estilo de vida; el uso de tratamiento hipo-
lipemiante no esta justificado.

El uso de la apoproteina B como posible meta de tra-
tamiento debe ser explorado en futuros estudios. Su con-
centracion integra en una sola variable todas las particu-
las potencialmente aterogénicas. La disponibilidad de
métodos estandarizados hace posible proponer metas
de tratamiento aplicables en cualquier centro.

d. ¢Cudles son las concentraciones de los lipidos sé-
ricos consideradas como meta de tratamiento?

Uno de los aspectos mas controversiales en el trata-
miento es la meta a alcanzar de colesterol-LDL. El ATP-III
recomienda metas estratificadas de acuerdo al riesgo
cardiovascular. Concentraciones menores de 100 mg/dL
se indican en casos con cardiopatia isquémica o equiva-
lente. Valores menores de 130 mg/dL aplican a casos
con 2 o mas factores de riesgo, pero con riesgo menor de
20% a 10 afios. Individuos pertenecientes a este grupo que
tengan un riesgo calculado < 10% son candidatos para
tratamiento farmacolégico si el colesterol-LDL es > 160; en
contraste, si el riesgo es entre 10 y 20%, el tratamiento
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farmacol6gico se inicia si el colesterol LDL es = 130 mg/dL.
Finalmente, en individuos con un factor de riesgo o sin
factores de riesgo la meta es un colesterol-LDL < 160
mg/dL. En contraste, el consenso europeo de 1998 pro-
puso que todo caso que califique para tratamiento de-
bera tener como meta, un colesterol total < 190 mg/dL
(5 mmol/L) y un colesterol LDL < 115 mg/dL (3 mmol/L).
Estas metas se aplican a todos los casos, independiente
del riesgo cardiovascular. En la versién 2003 se redujo la
meta de tratamiento en pacientes con cardiopatia isqué-
mica o diabetes (colesterol total < 175 mg/dL y coleste-
rol LDL < 100 mg/dL).

Las razones para proponer una meta estratificada son
socio-econdmicas y de factibilidad. No existe evidencia
gue demuestre que los casos con bajo riesgo cardiovas-
cular no se beneficien de reducciones mayores del coles-
terol LDL. Por el contrario, un meta-analisis de los estu-
dios que emplearon estatinas demuestra una relacion
directa entre la reduccién de la mortalidad cardiovascu-
lar y la diferencia entre el colesterol promedio de casos y
controles.*Expresado en otras palabras, a mayor reduc-
cion de la concentracion de colesterol, mayor es el bene-
ficio del tratamiento. Por ello, este documento recomien-
da que todo caso que califique para tratamiento
hipolipemiante, en especial aquéllos definidos como priori-
tarios en el inciso Xib, deben alcanzar la concentracion de
colesterol LDL que se considera optima (< 100 mg/dL). Para
los casos que no se consideren prioritarios, no existe una
meta de colesterol LDL minima a alcanzar; se considera-
ra suficiente la reduccion resultante de un programa de
cambios del estilo de vida adecuadamente prescrito. La
meta optima para el colesterol no HDL es 130 mg/dL.
Este consenso considera adecuadas el uso de las metas
del ATP-IIl s6lo en caso en que no existan los recursos
materiales o médicos para identificar la causa de la disli-
pidemia; la intensidad del tratamiento dependera de los
factores de riesgo coexistentes en vez del riesgo atribui-
ble a la dislipidemia.

La reduccion del colesterol-LDL por debajo de 100 mg/
dL propuesto por el ATP-lIl ha sido rebatida por diversos
grupos debido a la dificultad y costo para alcanzar esta
meta. La controversia ha sido modulada ademas por in-
tereses comerciales. El punto de corte fue seleccionado
del analisis de cinco estudios de prevencion secundaria
en gue se observd que la estabilizacién o regresiéon de
las lesiones se observaba generalmente cuando se al-
canzaba esta meta. Sin embargo, un analisis de 11 estu-
dios angiogréficos,*” encontré una mayor correlacion
entre el porcentaje de reduccién del tamafio de las le-
sionesy la reduccién porcentual del colesterol (r = 0.74,
p < 0.005) que con el nivel de colesterol-LDL alcanza-
do (r = 0.36, p = 0.86). Pese a lo anterior, debemos
considerar que la variable clinica mas importante a eva-

luar no es el tamafio de la lesion, sino la reduccién de los
eventos cardiovasculares. Ningin estudio ha tenido el
nimero de pacientes suficiente para poder hacer un ana-
lisis estratificado basado en los niveles de colesterol al-
canzado durante el tratamiento y la resultante reduccién
de la mortalidad cardiovascular. En los estudios 4S, WOS-
COPS y AFCAPS/TexCAPS se observaron reducciones si-
milares en la morbilidad cardiovascular sin importar el nivel
inicial de colesterol-LDL. El estudio Post Coronary Artery
Bypass Graft (PostCABG) ha analizado el beneficio al-
canzado con dos metas de tratamiento, sin embargo, el
nimero de pacientes incluidos (alrededor de 670 por
grupo) no fue suficiente para que las diferencias encon-
tradas alcanzaran significancia estadistica. En los pacien-
tes en los que se alcanzé un colesterol-LDL entre 93 y 97
mg/dL se observé que un menor porcentaje de puentes
coronarios sufrié progresién en sus lesiones y se requirio
con menor frecuencia una nueva angioplastia o revascu-
larizacién que en los casos en que se alcanzé un
colesterol-LDL entre 132 y 136 mg/dL. Estas observacio-
nes son similares a los resultados del estudio REVERSAL
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowe-
ring). En él se incluyeron 502 casos con enfermedad co-
ronaria; fueron sorteados para recibir 80 mg/dL de
atorvastatina o 40 mg/dL de pravastatina. La concentra-
cién del colesterol LDL al inicio fue 150 mg/dL. Al final del
estudio de 18 meses, los casos tratados con atorvastatina
tuvieron un colesterol LDL promedio de 79 mg/dL; los que
recibieron pravastatina lo tuvieron de 110 mg/dL. Ademas
se evaluaron los cambios asociados a ambos tratamientos
en la composicién de las placas de ateroma (por medio de
ultrasonido intravascular). Los pacientes con la mayor re-
duccién de colesterol LDL disminuyeron el tamafio de la placa
en 0.4% mientras que los tratados con pravastatina tuvie-
ron un aumento de 2.7%. Los datos sugieren que la con-
centracion alcanzada en los casos que recibieron
atorvastatina es suficiente para detener el proceso de ate-
rosclerosis. En los proximos meses se esperan los resulta-
dos de estudios disefiados para analizar los beneficios de
distintas intensidades de tratamiento hipolipemiante.
Este consenso se opone a tomar como meta acep-
table y suficiente la reduccion porcentual de 30% del
colesterol-LDL, como ha sido propuesto por algunos au-
tores. Este abordaje resulta en paradojas como con-
siderar suficiente, en un paciente con hipercolesterole-
mia familiar heterocigota, una reduccién en el colesterol
LDL de 220 a 154 mg/dL (30% de cambio). De acuerdo
con cualquiera de los consensos existentes, un caso con
esta concentracion final de colesterol-LDL es candidato
a recibir tratamiento farmacolégico. La controversia cre-
ci6 con la publicacién del estudio HPS en que se obser-
vé una reduccion del 30% en la mortalidad cardiovas-
cular aun en pacientes normolipidémicos. Sobre la base
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de sus resultados, una reduccién del 30% del coleste-
rol LDL es suficiente para reducir mortalidad cardio-
vascular en pacientes que tengan las caracteristicas
de los sujetos incluidos en el estudio HPS (> 40 afios y
colesterol =135 mg/dL). Esta recomendacion fue acep-
tada por la Asociacién Americana de Diabetes.*® Es
opinion de los autores que dicha postura sélo es acep-
table en casos cuyo colesterol LDL basal sea menor de
130 mg/dL. Por las evidencias arriba descritas es posi-
ble que el riesgo absoluto de sufrir un evento vascular
disminuya en proporcion al colesterol LDL alcanzado;
sin embargo, no es posible precisar con la informacion
existente su nivel minimo deseable. En este documen-
to no se recomiendan reducciones extremas del coles-
terol LDL (< 50 mg/dL).

No existen evidencias derivadas de estudios farmaco-
I6gicos que permitan seleccionar metas de tratamiento
especificas para el colesterol HDL y los triglicéridos. El
consenso europeo recomienda, con base en datos epi-
demiolégicos, alcanzar un valor normal de colesterol HDL
(> 40 mg/dL en hombre y > 46 mg/dL en mujeres) y de
triglicéridos (< 150 mg/dL). Este documento adopta es-
tas metas; sin embargo se requieren estudios para defi-
nir las metas de estos parametros basado en beneficio
clinico y no en datos epidemiolégicos.

e. ¢Cual es la duracion del tratamiento hipolipemiante?

El tratamiento debe continuar por el tiempo que el
paciente esté 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 trata-
miento, las evaluaciones deben ser repetidas al menos 2
veces por afio. Debe ajustar la dosis de los farmacos para
usar la menor dosis posible. Una de las armas para re-
ducir la dosis de los hipolipemiantes es la pérdida de
peso; sin embargo, el efecto de la pérdida de peso so-
bre los lipidos séricos puede ser temporal.

X11. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE
LAS DISLIPIDEMIAS

El objetivo central del tratamiento no farmacolégico es
gue el paciente adquiera un estilo de vida saludable a lar-
go plazo, eliminando todos los factores de riesgo ambien-
tales posibles. Para alcanzar el objetivo es necesario que el
paciente sea informado sobre los beneficios del tratamien-
to a largo plazo y los riesgos de no hacerlo. Como en toda
enfermedad crénica, la educacion juega un papel determi-
nante en el éxito a largo plazo del tratamiento. El médico
debe tomar en cuenta que tiene multiples factores en con-
tra para lograr una adherencia sostenida al tratamiento. El
costo, las modificaciones necesarias al estilo de vida, la au-
sencia de beneficios palpables a corto plazo y el caracter
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asintomatico de las dislipidemias explican el bajo porcenta-
je de adherencia al tratamiento a dos afios, aun con medi-
camentos tan bien tolerados como las estatinas y los fibra-
tos. El paciente debe conocer las metas del tratamiento y
los resultados obtenidos en cada visita. La creacion de un
equipo de trabajo para la atencion de los pacientes dislipi-
démicos facilita la adherencia al tratamiento. Este debe in-
cluir un médico, un licenciado en nutriologia y algun otro pro-
fesional de la salud (enfermera o trabajadora social) que
coordine la educacién de los pacientes y la realizacion de
estudios familiares. En cada visita es recomendable que cada
paciente sea visto por todos los especialistas antes mencio-
nados con el fin de mantener un reforzamiento adecuado
de las indicaciones, en especial, de la dieta.

Es muy util incorporar a la familia en el tratamiento, ya
gue su integracion facilitara que el paciente se apegue a
la dieta y realice ejercicio. La creacién de folletos en que
se explique la naturaleza de su enfermedad y recomen-
daciones précticas sobre el ejercicio y la dieta son méto-
dos utiles para reforzar las indicaciones del médico. La
creacion de clubes y la incorporacion de los medios elec-
trénicos han sido utilizados con éxito en el manejo de los
sujetos con dislipidemias severas.

Méas de la mitad de los pacientes dislipidémicos aten-
didos en un hospital general pueden alcanzar las metas
de tratamiento sin el empleo de farmacos hipolipemian-
tes. Es el método con la mejor relacion costo/beneficio,
sin embargo, es el que tiene 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 hipertriglice-
ridemia. Siempre deben de recomendarse aun en los
pacientes que reciben medicamentos hipolipemiantes. Su
implementacién, frecuentemente, permite reducir la do-
sis del hipolipemiante requerida para alcanzar las metas
del tratamiento.

Esta modalidad terapéutica incluye:

a. Suspension del tabaquismo y de cualquier farma-
co que afecte el perfil de lipidos:

El consumo cronico de tabaco es una de las causas
mas frecuentes de colesterol-HDL bajo. Su suspension fre-
cuentemente es suficiente para eliminar este factor de
riesgo. La participacién de un especialista en tabaquismo
y el empleo adecuado de medicamentos como los par-
ches de nicotina facilita el éxito del tratamiento.

La reduccion en el consumo de bebidas alcohdlicas per-
mite disminuir la concentracién de los triglicéridos séricos.
Su efecto deletéreo es proporcional a la cantidad de alco-
hol 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 ca-
s0s con triglicéridos séricos por arriba de 1,000 mg/dL por
el riesgo de precipitar una pancreatitis aguda.
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b. Pérdida de peso:

Independiente de la causa de la dislipidemia, la pér-
dida de peso resulta en disminucién de la concentracion
de colesterol total, triglicéridos y apoproteina B. En pa-
cientes con obesidad centripeta una pérdida tan peque-
fia como el 3% de su peso inicial es suficiente para nor-
malizar o reducir significativamente los lipidos séricos. Por
ello, la eliminacién del sobrepeso es un objetivo funda-
mental en el tratamiento del paciente dislipidémico. Sin
embargo, es posible que el colesterol regrese a cifras
cercanas a las iniciales después de un afio de haber man-
tenido el peso perdido. Las estrategias para inducir la
pérdida de peso se revisaran en detalle en otro manus-
crito publicado por nuestra Sociedad. Por ello, nos limita-
remos a aspectos no farmacoldgicos

¢. Tratamiento dietético:

La moadificacion de la alimentacién juega un papel
fundamental en el manejo de las dislipidemias. Su im-
portancia es aun mayor en los sujetos con hipertriglice-
ridemia o hiperlipidemias mixtas y es la razén mas fre-
cuente por la que el tratamiento falla. Por la cronicidad
de las dislipidemias, el tratamiento dietético es perma-
nente. El paciente debe entenderlo como la forma en
gue debe alimentarse y no como un tratamiento tem-
poral. El médico y el licenciado en nutriologia deben
proponer diversas alternativas en la dieta hasta encon-
trar aquélla a la 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
prohibicién de una lista de alimentos se asocia a una
tasa alta de fracasos.

El tratamiento dietético debe aportar la cantidad ade-
cuada de calorias para alcanzar o mantener el peso ideal.
La distribucién de nutrimentos recomendada por el ATPIII
(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 recomen-
daciones en la cantidad de grasa aportada por los &ci-
dos grasos mono-insaturados. Su alto contenido en las
dietas mediterraneas y la demostracion de sus efectos
benéficos sobre la concentracion de triglicéridos justifi-
can su consumo. 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 &cidos
grasos trans (incluidos en la mantequilla, margarinas
solidas y otras grasas sélidas) deben ser limitados al
minimo. Una discusion detallada de los efectos sobre el
metabolismo de las lipoproteinas de los nutrimentos y
sus aplicaciones clinicas estan fuera del alcance de este
documento. Diversas revisiones son recomendadas con
este fin.*

El primer paso en la terapia dietética es evaluar los
habitos de alimentacion actuales por medio de una en-
cuesta de dieta habitual. Antes de realizar la prescrip-
cién dietética, es necesario conocer los habitos alimenta-
rios del sujeto e identificar las fuentes principales de
azucares simples y grasas en su dieta.

Elinicio de la dieta debe ser gradual, modificando pre-
ferentemente los grupos de alimentos que aportan azu-
cares simples (pan y frutas) y grasas saturadas (lacteos
enteros, carne rica en grasa, grasas saturadas). La pri-
mera meta debe ser reducir la cantidad de calorias tota-
les. 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 gluce-
mia o los lipidos séricos. Los nutrimentos que tienen ma-
yor impacto sobre la concentracion de colesterol-LDL son
las grasas saturadas y el colesterol. Los que afectan la
concentracién de triglicéridos son las grasas saturadas y
poliinsaturadas, y los azlcares 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 pal-
ma. De los acidos grasos poliinsaturados, el acido lino-
leico es el mas abundante en la dieta y sus fuentes prin-
cipales son los aceites vegetales de cartamo, girasol,
maiz y soya. El aceite de soya, linaza, los aceites 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 nue-
ces. El colesterol es un componente natural de ciertos
alimentos (grasa de res, cerdo, cordero, pollo y pesca-
do, leche entera, yema de huevo, visceras, camaron,
embutidos, crema y mantequilla principalmente) debi-
do a que forma parte de las células animales. Frecuen-
temente, los alimentos ricos en grasas saturadas tam-
bién lo son en colesterol.

Los hidratos de carbono se obtienen de leche, frutas,
verduras, cereales, leguminosas y azlcar de mesa (sa-
carosa). Es importante promover el consumo de hidra-
tos de carbono complejos (cereales, leguminosas, ver-
duras, los cuales a su vez aportan fibra, vitaminas y
minerales a la dieta) y cuidar el consumo de azlcares
simples (azlcar de mesa, miel, jalea, piloncillo, jugos
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de frutas, citricos, refrescos, nieves). Una ingestion alta
de hidratos de carbono puede favorecer la hipertrigli-
ceridemia y un posible descenso de las HDL. En nuestro
palis, su consumo excesivo es la causa mas frecuente
por la que existe falta de respuesta en pacientes hiper-
trigliceridémicos.

La fibra soluble se encuentra principalmente en las legu-
minosas (frijol, lenteja), cereales (avena, cebada, salvado
de avena), algunas frutas (manzana, higo) y verduras (no-
pales). La fibra insoluble se encuentra principalmente en
salvado de trigo y verduras. Se recomienda el consumo de
vegetales verdes; muchos de ellos aportan tan pocas calo-
rias que pueden consumirse libremente.

Se recomienda la preparacién de los alimentos con
poca grasa (hervidos, horneados, al vapor, retirar la gra-
sa 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-
nélogo o especialista que trate pacientes con dislipide-
mias debera estar familiarizado con él. Ofrece como ven-
tajas que el paciente puede combinar sus alimentos en
base a sus preferencias.

d. Ejercicio:

El ejercicio es uno de los componentes mas importan-
tes del tratamiento de las dislipidemias. Sin embargo,
para obtener estos beneficios, es necesario que se prac-
tigue regularmente ya que sus efectos duran sélo algu-
nos dias después de su suspension.

Antes de iniciar la préactica regular de ejercicio, el pa-
ciente dislipidémico debe ser evaluado por su médico.
Los ejercicios recomendables son los que representan un
esfuerzo de poca a moderada intensidad de varios minu-
tos de duracion. El caminar, correr, la natacion y el andar
en bicicleta son ejemplos de ellos. Entre sus ventajas in-
cluyen el no requerir de equipos costosos o complejos
para su realizacién y son faciles de practicar. No se debe
practicar los deportes de contacto fisico o que represen-
tan esfuerzos de corta duracién y gran intensidad, tales
como el levantamiento de pesas o el boxeo. Este tipo de
ejercicio disminuye la concentracion de colesterol HDL.

Si no se practicaba ejercicio con regularidad, el inicio debe
ser lento y gradual. Diez minutos diarios de caminata (inclu-
yendo sdbados y domingos) es una forma adecuada de
comenzar. Se deben escoger superficies planas regulares y
evitar pendientes o calles transitadas. Un programa de ejer-
cicio frecuentemente utilizado es aumentar la caminata cin-
co minutos cada semana hasta llegar a 30 minutos. Al al-
canzar este objetivo puede cambiar a otro tipo de ejercicio
(correr, andar en bicicleta, nadar) o dividir el tiempo de ca-
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minata en dos periodos de quince minutos. En caso de cam-
biar de tipo de ejercicio, debe ser realizado al menos du-
rante 30 minutos. Es recomendable iniciar cada sesion con
un periodo de calentamiento de tres a cinco minutos y ter-
minarla con otro de relajacion de la misma duracién. La can-
tidad minima de ejercicio para alcanzar los beneficios arri-
ba descritos es su realizacion durante 20 a 30 minutos al
menos tres veces a la semana en dias no consecutivos, 1o
gue aumentara el consumo de energia entre 600 a 900
calorias por semana. En casos en que se tolere esta tasa
de ejercicio y se desee continuar 0 aumentar la pérdida de
peso se recomienda incrementar de 30 a 60 minutos tres a
cinco dias a la semana (lo que aumenta el consumo calérico
1,000 a 3,000 calorias por semana).

Si es posible, la frecuencia cardiaca debe ser medida
con cierta frecuencia en cada sesion. Es til conocer la
frecuencia cardiaca maxima. Este parametro se obtiene
de la siguiente férmula:

Frecuencia cardiaca maxima = 220 - edad (en afios)

< Si la frecuencia cardiaca durante el ejercicio es mayor
al 85% de la cifra obtenida con la formula, es conve-
niente disminuir la intensidad del ejercicio. Si ésta es
menor del 50%, es recomendable aumentar la intensi-
dad 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 automdvil, utilizar las
escaleras, en vez del elevador, el empleo de una bici-
cleta fija son alternativas Utiles. Para algunas perso-
nas, resulta agradable el hacer ejercicio escuchando
musica o frente a la television.

e. Otras alternativas de tratamiento no farmacoldgico:

La adicion de medidas complementarias como el consu-
mo de alimentos con soya (21.4 g/1,000 cal), el uso de
margarinas enriquecidas con esteroles vegetales (1g/1,000
cal), fibra viscosa (9.8 g/1,000 cal) y almendras (14 g/1,000
cal) potencian las acciones hipolipemiantes de las acciones
antes descritas. La suma de las acciones se le ha denomina-
do dieta “portfolio”.*® La suma de estas intervenciones tie-
ne una potencia hipolipemiante similar al de una dosis baja
de estatinas. Algunas de estas alternativas (los estanoles)
no estan disponibles en México.

XI111. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El uso de farmacos esta indicado en cualquiera de las con-
diciones consideradas como prioritarias (definidas en el
inciso XIb), si las metas de tratamiento no han sido alcan-
zadas con el tratamiento no farmacolégico. Aspectos
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socio-econdmicos con frecuencia limitan su empleo; el jui-
cio clinico debe ser empleado en cada caso antes de indi-
car un medicamento costoso. El abordaje terapéutico de
la hipercolesterolemia aislada y de la hipertrigliceridemia
se resume en las figuras 5 y 6 respectivamente.

Alberto Aguilar Salinas y cols. Diagnostico y tratamiento de las dislipidemias

a. Farmacos de eleccion en la hipercolesterolemia
aislada:

Las estatinas son los medicamentos de primera elec-
cién. Una revision extensa de la farmacologia de estos
farmacos esta fuera del alcance de este documento; se

Colesterol >200 mg/dL
olestero + mg Colesterol >200 mg/dL
Triglicéridos < 150 mg/dL *
rgicendos mg Triglicéridos > 150 mg/dL
. ) v
Hipercolesterolemia
aislada Ver figura 6

hiperlipemiantes

Dieta, pérdida de peso, reducciéon del consumo de alcohol,
control glucémico, eliminacién de medicamentos

Normalizacién del
— perfil de lipidos

en casos prioritarios

Colesterol LDL> 100 mg/dL - Colesterol LDL > 190 mg/dL

!

v

Estatinas

v

Descartar hipotiroidismo
antes del uso de estatinas.
Iniciar con dosis moderadas de estatinas

Normalizacién del
perfil de lipidos

v

Figura 5. Abordaje terapéutico de la hi-
percolesterolemia aislada.

Se identifican como condiciones que requie-
ren tratamiento prioritario de la dislipide-

A

Colesterol LDL > 100 mg/dL

l

Aumentar la dosis de la
estatina o agregar
ezetimibe. La dosis se
titula hasta alcanzar la
meta de tratamiento

v ¢

Vigilancia a largo
plazo

mia a: la cardiopatia isquémica, la insufi-
ciencia carotidea, la insuficiencia arterial de
miembros inferiores, la diabetes, la intole-
rancia a la glucosa, el sindrome metaboli-
co, la hipercolesterolemia familiar, la hiper-
lipidemia familiar combinada, otras
dislipidemias primarias (disbetalipoprotei-
nemia, la hipertrigliceridemia familiar, la hi-
poalfalipoproteinemia familiar) si coexis-
ten con otro factor de riesgo cardiovascular,
la dislipidemia por trasplante, por sindro-
me nefrético o por antirretrovirales. Indivi-
duos con un riesgo superior al 20% a 10
afios al momento de su evaluacion o al
extrapolar su prondstico a la edad de 60
afios también seran considerados como
prioritarios para recibir tratamiento.
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recomienda consultar diversas revisiones del tema.5! Su
potencia y seguridad han modificado significativamente
el tratamiento de las dislipidemias.

Son inhibidores competitivos de la HMGCoA reducta-
sa, la enzima limitante en la sintesis de colesterol. En es-
tudios in vitro tienen propiedades antioxidantes, dismi-
nuyen algunos factores que favorecen la trombosis,
mejoran la fibrindlisis y algunas de ellas podrian dismi-
nuir la proliferacion de células de musculo liso de la pa-
red vascular y la produccién 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
gue se produzcan los eventos trombaéticos debidos a la

Colesterol < 200 mg/dL

Triglicéridos Triglicéridos
150-1000 mg/dL 150-1000 mg/dL
+ +

Colesterol > 200 mg/dL

|

|
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ruptura de la placa. Estos cambios en conjunto se han
denominado como efectos pleiotrépicos. Las mismas ob-
servaciones han sido descritas con cualquier otro trata-
miento que reduzca significativamente el colesterol. Un
meta-analisis concluy6 que mas del 90% de la reduccion
en mortalidad cardiovascular es explicado por la reduc-
cién en la concentracién de colesterol. Por ello, este docu-
mento considera que los efectos pleiotropicos de las es-
tatinas juegan un papel secundario. En consecuencia,
cualquier recomendacién para seleccionar alguna de ellas
en base a la existencia de sus efectos pleiotrépicos no
puede ser considerada como valida.

Seis estatinas estan disponibles en México. Difieren
entre si en potencia, sin embargo la mayoria de los casos

Triglicéridos
> 1000 mg/dL

|

Riesgo de
pancreatitis

!

Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia
aislada mixta
v y

Dieta, pérdida de peso, reduccion del consumo de alcohol,
control glucémico, eliminacién de medicamentos

Ayuno: en casos con historia
previa de pancreatitis o con
hepatomegalia dolorosa

hiperlipemiantes

Normalizacién del
perfil de lipidos

v
Triglicéridos > 150
en casos prioritarios

Fibratos
v

Normalizacién del
perfil de lipidos

v

Triglicéridos > 150

v

Combinacién con omega 3
0 &cido nicotinico.
La causa mas frecuente es poco
apego a los cambios de estilo
de vida

y

Vigilancia a largo
plazo

|

Normalizacién del
perfil de lipidos

v

Colesterol no HDL > 130
en casos prioritarios

v

Fibratos o
estatinas

v

Normalizacién del
perfil de lipidos

v

Figura 6. Abordaje terapéutico de la hi-
pertrigliceridemia aislada y de las hiper-
lipidemias mixtas.

Se identifican como condiciones que re-
quieren tratamiento prioritario de la disli-
pidemia a: la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia carotidea, la insuficiencia ar-
terial de miembros inferiores, la diabe-
tes, la intolerancia a la glucosa, el sindro-

| Colesterol noHDL>130

| me metabdlico, la hipercolesterolemia

v

familiar, la hiperlipidemia familiar combi-
nada, otras dislipidemias primarias (dis-

| Combinacion estatina + fibrato |

betalipoproteinemia, la hipertrigliceride-
mia familiar, la hipoalfalipoproteinemia

A

Vigilancia a largo
» plazo

familiar) si coexisten con otro factor de
riesgo cardiovascular, la dislipidemia por
trasplante, por sindrome nefrético o por
antirretrovirales. Individuos con un riesgo
superior al 20% a 10 afios al momento
de su evaluacion o al extrapolar su pro-
nostico a la edad de 60 afios también
seran considerados como prioritarios para
recibir tratamiento.
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pueden alcanzar las metas de tratamiento con cualquiera
de ellas. En promedio, por cada vez que se duplique la
dosis de una estatina se obtendra una reduccién adicional
del 6% en la concentracién de colesterol-LDL. Reducciones
similares se producen en la concentracién de la apoprotei-
na By en el colesterol total. A dosis maxima de las estati-
nas mas potentes es posible alcanzar reducciones del co-
lesterol LDL hasta de 60%. Las estatinas no modifican
significativamente la concentracion de colesterol-HDL (<
10%), la Lp(a) y la distribucién de las subclases de LDL. Su
efecto sobre los triglicéridos es motivo de controversia; no
son Utiles en la hipertrigliceridemia aislada.

Las estatinas son bien toleradas. Elevaciones transi-
torias de transaminasas son encontradas en 5% de los
casos, particularmente en pacientes que ingieren alco-
hol. Por esta razon, las enzimas hepéticas deben de es-
tar medidas durante el primer mes de tratamiento y al
menos una vez al afio. Casi el 2% de los pacientes pre-
sentan elevacion de transaminasas mayor a 3 veces el
limite superior normal, en cuyo caso la droga debe de
ser descontinuada. Cerca del 0.5% desarrollan miopatia,
pero menos del 0.1% cursan con rabdomidlisis. La mio-
patia se presenta mas frecuentemente en pacientes con
insuficiencia renal o en aquellos que toman ciclosporina,
drogas hipolipemiantes (fibratos, acido nicotinico), eri-
tromicina, ciclosporina e itraconazol. El riesgo es mayor
en el hipotiroidismo. En algunos pacientes anticoagula-
dos se ha reportado que puede potenciar el efecto de la
warfarina por lo que se recomienda que el tiempo de
protrombina sea medido frecuentemente.

La ezetimiba, las resinas y el acido nicotinico son far-
macos de segunda eleccién. La ezetimiba es un inhibidor
selectivo de la absorcion de colesterol en el intestino.5?
Reduce 15% la concentracion de colesterol, sin embargo,
sus efectos se potencian al combinarlo con una estatina.
Su empleo como monoterapia esté indicado en casos cuyo
colesterol LDL basal no sea 15% mayor de la meta de
tratamiento; esta indicacién puede ser considerada en
casos que han tenido o tienen riesgo de presentar efec-
tos adversos con las estatinas (ej. uso concomitante de
otros farmacos). Al combinarla con una estatina a dosis
baja, su uso permite alcanzar reducciones en el coleste-
rol LDL similares a las esperables con las dosis maximas
de la estatina. Su combinacién hace posible que pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar heterocigota, que no
alcanzaban las metas de tratamiento con las dosis méaxi-
mas de las estatinas mas potentes, puedan lograr con-
centraciones de colesterol LDL menores de 100 mg/dL. Su
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 medicamentos
es variable y relacionada con la cantidad administra-

da; a dosis maxima disminuyen el colesterol LDL en
15-25%. Causan efectos adversos digestivos; por ello
pocas veces es posible alcanzar la dosis maxima. Ade-
mas aumentan la concentracién de triglicéridos; estan
contraindicadas como monoterapia en pacientes con
niveles de triglicéridos mayores a 500 mg/dL. Siempre
deben prescribirse estos medicamentos iniciando con
dosis bajas y el objetivo es alcanzar efecto terapéuti-
co con el minimo de reacciones adversas. Su efecto
adverso mas comun es la constipacion, la cual se pre-
senta 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
presentarse esofagitis de reflujo y dispepsia. Los se-
cuestradores de acidos biliares tienen la posibilidad
de ligarse a cualquier otro farmaco y con ello dismi-
nuir su concentracion sérica. Para evitar interferir con
la absorcién de otros farmacos es recomendable to-
mar los medicamentos una hora antes o 3 horas des-
pués de las resinas.

Finalmente, el &cido nicotinico es una vitamina hidro-
soluble del complejo B que ejerce efecto hipolipemiante
cuando es dado a dosis muy por encima del requerimiento
vitaminico diario. El &cido nicotinico disminuye la produc-
cién de VLDL y por consiguiente los niveles de IDL y LDL.
Debido a que disminuye tanto triglicéridos (20 a 50%)
como colesterol (10 a 25%) se utiliza tanto en el trata-
miento de la hipercolesterolemia como de la hipertrigli-
ceridemia. Ademas incrementa los niveles de HDL, pro-
bablemente por una disminucién en su metabolismo. El
acido nicotinico es la Unica droga que disminuye signifi-
cativamente los niveles de Lp (a). Sin embargo, su utili-
dad es limitada por la alta frecuencia con que se obser-
van sus efectos colaterales. Estos son menos comunes
con las presentaciones de accion prolongada, con lo que
disminuye la magnitud de los efectos adversos.

Se recomienda administrar 30 minutos antes, una ta-
bleta de aspirina para adultos (325 mg). Cuando se ini-
cia la terapia o cada vez que se incrementa la dosis pue-
de causar efectos colaterales, los cuales son secundarios
a vasodilatacion mediada por prostaglandinas. Para al-
canzar 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) y se incrementa la dosis cada
semana. Frecuentemente se requieren dosis iguales o
mayores a 4 gramos para alcanzar descensos significati-
vos de colesterol-LDL. Sin embargo, su empleo a dosis
bajas (1 g/dia), combinado con dosis bajas de una esta-
tina permite alcanzar reducciones significativas de
colesterol-LDL. Sus efectos adversos son frecuentes y
muchos pacientes no toleran el farmaco. Ademas de la
hiperemia cutanea, los efectos adversos incluyen moles-
tias abdominales, nauseas, sequedad de la piel y en ra-
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ras ocasiones visién borrosa. El acido nicotinico puede
alterar los niveles séricos de acido drico, glucosa, amino-
transferasas y fosfatasa alcalina.

b. Farmacos de eleccién en la hiperlipidemia mixta:

Las estatinas y los fibratos son los farmacos de primera
eleccién. Con frecuencia es necesario su uso combinado. La
informacion clinica de los fibratos se describe en los farma-
cos 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 normalizacién del
colesterol no HDL y de los triglicéridos. El empleo combina-
do 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
concentracion de la creatincinasa en los primeros 10 dias de
tratamiento y en las visitas subsecuentes. El uso de estati-
nas 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 estu-
dios no han tenido el tamafio de muestra suficiente para
demostrarlo. Esta forma de administracion se recomienda
ya que resulta en un menor gasto.

El &cido nicotinico es util en estos casos, sin embargo
se considera de segunda eleccion. También puede ser
usado en combinacién con una estatina.

c. Farmacos de eleccion en la hipertrigliceridemia ais-
lada:

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 azlcares
simples y grasas son las metas fundamentales del trata-
miento. Sin embargo, con frecuencia no es posible alcan-
zar su normalizacién con estas medidas. Se recomienda
el tratamiento farmacolégico en pacientes con cardiopa-
tia isquémica, historia familiar de cardiopatia isquémica
prematura, y colesterol-HDL < 35 mg/dL y en aquéllos
debidos a etiologias primarias. La causa mas frecuente
de falla al tratamiento es el abandono de la dieta, aun
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, debi-
do a su reducida capacidad para normalizar los triglicéri-
dos. Existen 6 fibratos disponibles en México. Una revision
extensa de la farmacologia de estos farmacos esta fuera
del alcance de este documento; se recomienda consultar
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diversas revisiones del tema.>* El efecto clinico principal de
estos medicamentos es modificar la concentracién y la com-
posicién de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y de densidad intermedia (IDL). Como resultado, la concen-
tracién de triglicéridos en ayuno y post-prandial disminu-
yen. Estan indicados en el tratamiento de la disbetalipopro-
teinemia, hiperlipidemias mixtas, dislipidemias secundarias
a diabetes, resistencia a la insulina o dafio renal o cualquie-
ra otra que se caracterice por acimulo de estas lipoprotei-
nas. Los fibratos son poco Utiles en el tratamiento de la
hipercolesterolemia. En poblacion general, el colesterol de
LDL baja de 10 a 25%. La reduccion del colesterol-LDL es
minima en pacientes con hipercolesterolemia. La reduccion
del colesterol-LDL es significativamente mayor en pacientes
con dislipidemias mixtas. En pacientes con hipertrigliceride-
mia moderada a severa puede observarse un aumento tran-
sitorio 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 actividad de la lipasa lipoproteica. A diferencia de las
estatinas, los fibratos cambian la distribucion de las subcla-
ses de LDL disminuyendo la proporcion representada por
las LDL pequefias y densas, sin embargo, este hallazgo es
poco relevante si la concentracion total de las LDL no se
modifica. Los fibratos aumentan la concentracion del
colesterol-HDL debido principalmente a la reduccion de los
triglicéridos séricos. En pacientes con hipoalfalipoproteine-
mia aislada el colesterol-HDL aumenta 15-20%.

Ademas de sus efectos sobre los lipidos séricos, los fi-
bratos tienen otras acciones que pueden modificar la pro-
gresion de una placa de ateroma. Sus efectos pleiotropi-
cos son similares a lo descrito con las estatinas. Los
resultados del estudio VA-HIT son prueba de su capacidad
para reducir mortalidad cardiovascular. En él se incluyeron
individuos con cardiopatia isquémica, menores de 74 afios,
con triglicéridos << 300 mg/dL, colesterol LDL < 140 mg/dL
y colesterol HDL < 40 mg/dL. El empleo de un fibrato se
asocio a una reduccion de 22% en la mortalidad cardio-
vascular. Su efecto benéfico se observé principalmente en
sujetos con resistencia a la insulina. Otros estudios (como
el BIP) no han observado modificaciones significativas en
la mortalidad cardiovascular, probablemente por la inclu-
sion de casos con colesterol LDL alto.

Los fibratos reducen la concentracion de triglicéridos
aumentando la eliminacién y disminuyendo la produccion
de algunas de las lipoproteinas que los transportan. Es-
tos farmacos ejercen sus efectos al unirse al receptor nu-
clear PPARa (receptor activado por los inductores de la
proliferacién de los peroxisomas a).

Los efectos adversos son poco frecuentes, se presen-
tan en el 5% de los pacientes y principalmente estan cons-
tituidos por molestias gastrointestinales (nausea, males-
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tar abdominal). Otros efectos adversos son: prurito, urti-
caria y dolor muscular. Pueden ser causa de elevaciones
plasméaticas de la enzima muscular creatincinasa, princi-
palmente en aquellos pacientes con insuficiencia renal, ya
gue los derivados del &cido fibrico son eliminados en for-
ma casi completa como glucurdnidos a través del rifion. En
algunos casos, el dafio muscular puede ser grave (rabdo-
midlisis), sin embargo esto se observa con el uso concomi-
tante de otros farmacos que causan dafio muscular como
las estatinas, el &cido nicotinico o en patologias como el
hipotiroidismo y la insuficiencia renal. Pueden alterar las
pruebas de funcién hepatica y al clofibrato se le ha atri-
buido la propiedad de aumentar la actividad litogénica de
las vias biliares. Puede potenciar los efectos de la warfa-
rina en pacientes anticoagulados, por lo que se debe de
monitorizar en forma periédica el tiempo de protrombina.

Farmacos de segunda eleccion son el acido nicotinico
y los acidos grasos omega 3. El mecanismo de accion de
los &cidos grasos omega 3 se basa en su capacidad para
inhibir la sintesis y/o secrecién de los triglicéridos en el
higado. Para observar este efecto se requiere consumir
al menos 4 gramos al dia, dosis que dificilmente se al-
canza con el consumo de su fuente natural, el pescado.
Por ello, cuando se utilicen con este fin deben adminis-
trarse en dosis farmacoldgicas. Durante los Ultimos afios,
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 fibra-
tos, puede observarse un aumento temporal del
colesterol-LDL en pacientes hipertrigliceridémicos. A las
dosis Utiles, el principal efecto colateral es halitosis. Pue-
de existir disminucién de la agregabilidad plaquetaria.
Pueden ser utilizados como complemento de un fibrato
en pacientes en que no se alcancen las metas terapéuti-
cas deseadas.

d. Tratamiento farmacolégico de la hipoalfalipopro-
teinemia

El tratamiento més eficaz de las concentraciones ba-
jas 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 nor-
males el tratamiento farmacolégico ofrece pocos benefi-
cios. En ellos, la eliminacion de factores que afectan este
parametro es el tratamiento de eleccion.

La suspensién del tabaquismo, el inicio gradual de ejer-
cicio isotonico y evitar medicamentos que reducen el
colesterol-HDL son la base del tratamiento. En caso de
no obtenerse los resultados deseados, el empleo de far-
macos es controversial. En el ATPIIl no se recomienda su
empleo en pacientes sin cardiopatia isquémica. En la pre-
vencion secundaria se recomienda reducir el colesterol-LDL
para mejorar la relacion colesterol/colesterol-HDL. Los fi-

bratos y en especial el acido nicotinico, aumentan aproxi-
madamente en 10% el colesterol-HDL. Las estatinas tie-
nen poco efecto sobre dicho parametro.

XIV. TRATAMIENTO DE CONDICIONES
ESPECIALES

a. Hipertrigliceridemias extremas:

En casos en que los triglicéridos séricos estén por arri-
ba de 1,000 mg/dL, el tratamiento debe reducir su con-
centracion por debajo de este limite en el menor tiempo
posible. De hecho, se considera una urgencia médica, de-
bido al riesgo de desarrollar una pancreatitis. Pacientes
con eventos previos de pancreatitis o con hepatomegalia
dolorosa tienen un riesgo mayor de tener una pancreati-
tis aguda a corto plazo. La manera mas practica para
corregir esta anormalidad es el ayuno. Se suprime la in-
gesta de azUcares y grasas y se administra por via oral o
endovenosa liquidos y electrélitos. Para ello, no deben
ser utilizadas soluciones glucosadas. En promedio, se re-
quiere 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 hospitaliza-
cién. El empleo de dosis altas de vitamina E (1,200 mg/d)
disminuye el riesgo de tener pancreatitis por hipertrigli-
ceridemia. En los individuos conscientes de los riesgos e
instruidos para seguir una dieta adecuadamente, se pue-
de realizar el ayuno en su domicilio durante 24 horas
seguido del consumo de una dieta cuyo contenido de gra-
sas y azlcares simples sea menor del 10% de las calo-
rias totales respectivamente. Para ello, se elimina el con-
sumo 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
habitual. Otras medidas utilizadas en sujetos con quilo-
micronemia son la plasmaféresis, la alimentacién paren-
teral y el empleo combinado de dieta con dosis altas de
acidos grasos omega 3 y acidos grasos de cadena me-
dia. Estas alternativas terapéuticas deben ser utilizadas
en centros especializados y se requiere llegar a ellas en
pocos casos.

b. Diabetes:

El tratamiento debe complementarse con un control glu-
cémico adecuado. La persistencia de la hiperglucemia es
causa frecuente de que las metas de tratamiento no sean
alcanzadas y de la adicién de mas de un farmaco hipolipe-
miante. Sin embargo, no debe retrasarse el inicio de un
hipolipemiante por tratar de normalizar la glucemia; am-
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bas estrategias deben iniciarse simultdneamente. Algu-
nos medicamentos hipoglucemiantes tienen efectos sobre
el metabolismo de las lipoproteinas, sin embargo éstos
son de poca magnitud e insuficientes para alcanzar las
metas de tratamiento. Es recomendable alcanzar un co-
lesterol LDL < 100 mg/dL, triglicéridos < 150 mg/dL y co-
lesterol HDL > 40 mg/dL en todo paciente con diabetes.
Las mismas metas son aplicables en nifios y adolescentes.

c. Edad mayor de 70 afios:

Estudios con estatinas han demostrado que el beneficio
del tratamiento hipolipemiante se extiende a personas
mayores de 70 afios. Incluso, la reduccién del riesgo absolu-
to es mayor en este grupo de edad. Los principios del trata-
miento son los mismos que para el resto de la poblacion

d. Nifios y adolescentes:

El manejo de las dislipidemias se basa en el trata-
miento farmacoldgico en todo prepuber. Estudios recien-
tes han demostrado que es una alternativa Gtil y segura;
no modifica la velocidad de crecimiento o la aparicion de
los caracteres sexuales. Sin embargo, no es suficiente
para alcanzar las metas de tratamiento en casos con hi-
percolesterolemia familiar o hipertrigliceridemia severa.
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 es motivo de
controversia. Este consenso recomienda retrasar el inicio
de estatinas o fibratos hasta la pubertad.

XV. CONCLUSIONES

El tratamiento de las dislipidemias es una alternativa util y
segura en la prevencion del infarto del miocardio y otras
manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, sin embargo,
para obtener los resultados deseados, su prescripcién e
intensidad deben adecuarse a la magnitud de riesgo car-
diovascular al cual esta expuesto cada individuo. Cada dia
se dispone de medicamentos mas potentes que permiti-
ran que un porcentaje mayor de pacientes alcance las
metas del tratamiento. Pese a ello, no debe olvidarse que
la dieta, el ejercicio, la suspensién del tabaquismo y de
otros medicamentos que alteren el perfil de lipidos son
medidas complementarias indispensables para alcanzar
las metas del tratamiento a largo plazo.

Las recomendaciones aqui presentadas estan adapta-
das a las caracteristicas de la poblacion mexicana. Se hace
énfasis en la importancia de hacer un diagndstico etiol6gi-
co de las dislipidemias. La identificacion de la causa ayu-
da a estimar el riesgo cardiovascular y predecir la res-
puesta al tratamiento. Las recomendaciones dan prioridad
a las condiciones méas comunes en México y tienen un sen-
tido social, al limitar el tratamiento farmacolégico sélo a
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condiciones con alto riesgo cardiovascular. Aspectos socio-
econdmicos, con frecuencia limitan su empleo; el juicio clini-
co debe ser empleado en cada caso antes de indicar un
medicamento costoso.
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