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I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares, especialmente
las que son resultado de aterosclerosis coronaria, son
una prioridad en salud, su aumento se explica por
la presencia de factores de riesgo en nuestra pobla-
cién, que son modificables (obesidad, sedentarismo,
factores psicosociales, hipercolesterolemia, hipoal-
falipoproteinemia, hipertensién arterial sistémica,
diabetes mellitus y tabaquismo). Las enfermedades
cardiovasculares como grupo son el principal moti-
vo de carga global de enfermedad; y su prevenciéon
puede disminuir en forma importante la mortalidad
general, aumentar la esperanza de vida y reducir el
gasto en salud.

Esta guia es acorde con la Norma Oficial Mexica-
na «NOM-037-SSA2-2012, Para la prevencion, trata-
miento y control de las dislipidemias». Busca ofrecer
a los profesionales de la salud en el primer nivel de
atencion, una forma practica y ttil del tratamiento
farmacolégico y otras intervenciones, basadas en evi-
dencias nacionales e internacionales.

II. (A QUIEN TRATAR?

A toda persona que tenga concentraciones inadecua-
das de lipidos en sangre y que requieran de acuerdo
al riesgo cardiovascular disminucién del colesterol
total (CT), de la lipoproteina de colesterol de baja
densidad (C-LDL) y de los triglicéridos (TG) y/o el
aumento de la concentracién de la lipoproteina de co-
lesterol de alta densidad (C-HDL), para disminuir la
mortalidad cardiovascular.

La razoén del tratamiento farmacolégico no es sélo
la correccion del perfil de lipidos, sino la reducciéon
del riesgo cardiovascular (RCV), para aumentar la
expectativa y calidad de vida.

ITI. PASOS A SEGUIR PARA SELECCION DEL
TRATAMIENTO

Paso 1. Detecciéon de la dislipidemia
Objetivos

1. Detectar a los individuos con concentraciones al-
teradas de lipidos de acuerdo a su perfil de riesgo,
y referirlos oportunamente para manejo médico.

2. Incrementar el interés en la poblacién general
por el conocimiento y la adopcién de actitudes y
practicas constructivas hacia la disminucién del
riesgo cardiovascular.

3. Aprovechar la oportunidad de detecci6on para
brindar a los asistentes consejos sobre estilos de
vida saludable.

A toda persona mayor de 20 anos de edad, se le
recomienda la medicion del perfil de lipidos y céalculo
de lipoproteinas (CT, C-HDL, C-LDL, C-No-HDL y
TG) en sangre. Personas sin factores de riesgo car-
diovascular, con medicién de los lipidos en concen-
traciones recomendadas, se tendra que repetir la
deteccion cada cinco anos. Personas con factores de
riesgo o antecedentes familiares de trastornos de los
lipidos, diabetes, hipertension arterial o enfermedad
cardiovascular manifiesta, se realizara con una pe-
riodicidad anual o bianual.

Recomendacién importante

Para asegurar la validez, precisiéon y disminuir la va-
riabilidad en la muestra sanguinea, antes de tomar la
muestra, la persona en estudio deber4, permanecer
sentada cinco minutos y con una aplicacién de tor-
niquete menor a un minuto. La medicién de trigli-
céridos y el calculo de C-LDL deberan realizarse con
ayuno de 9 a 12 horas. No es ttil si la persona ha su-
frido en las dltimas seis semanas alguna enfermedad
intercurrente aguda, embarazo, cirugia o pérdida de
peso. La mediciéon de CT y C-HDL, pueden hacerse
sin ayuno previo.

Paso 2. Calculo del riesgo cardiovascular y
concentraciones de lipidos deseados

El calculo del riesgo global se basa en determinar los
factores de riesgo y con ellos calcular en forma pro-
babilistica, la posibilidad para desarrollar un even-
to cardiovascular en un tiempo determinado, por lo
general en los préximos 10 anos o por el resto de la
vida, asi como el calculo de la edad vascular, es nece-
sario para conocer el tipo e intensidad de las estra-
tegias y metas a seguir en pacientes sintomaticos y
asintomaticos (Cuadros I-IV del resumen integrado
de la NOM-037-SSA2-2012).

Paso 3. Inicio del tratamiento

Es conveniente controlar, reducir o eliminar otros
factores de riesgo presentes, eliminar otra causa se-
cundaria o identificar alguna primaria o genética.
Los cambios en el estilo de vida (alimentacién co-
rrecta, actividad fisica, control de peso, dejar de fu-
mar) son tratamiento de primera linea. La farmaco-
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terapia debe iniciarse en la visita inicial en personas
de riesgo alto y en aquellas en quienes los cambios en
el estilo de vida no sean suficientemente efectivos y
no alcancen en tres meses la meta del colesterol LDL.

Paso 4. Tratamiento de la dislipidemia
resistente

Se hara referencia al segundo nivel de atencién, cuando el
médico de atencién primaria encuentra que el tratamien-
to es ineficaz, en presencia de hipercolesterolemia grave
(CT > 300 mg/dL) o se descubre un trastorno genético.

IV. METAS DE TRATAMIENTO

e Tabaquismo: abandono total.

* Hipertension arterial: la cifra debe ser menor a
140/90 mmHg. Pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad cardiovascular o renal, debe
mantener cifras menores a 130/80 mmHg.

e Dislipidemia: el CT y el C-LDL, «cuanto mas bajo
mejor». En pacientes con riesgo bajo, la meta mi-
nima es alcanzar concentraciones de C-LDL por
debajo de 160 mg/dL, pacientes con riesgo inter-
medio < 130 mg/dL; en caso de existir alguna
condicién de riesgo que lo reclasifique como de
alto riesgo (proteina C reactiva = 3), la meta serd
C-LDL < 100 mg/dL. Para pacientes de alto ries-
go se considera alcanzar < 70 mg/dL. Si el pacien-
te tiene hipertrigliceridemia mayor a 200 mg/dL,
debera cumplirse con las metas de C-No-HDL,
que son iguales a las anteriores mas 30 mg/dL.
Otras metas a lograr son triglicéridos < 150 mg/dL
y C-HDL > 40 mg/dL.

* Sedentarismo: al menos 30 minutos diarios de ac-
tividad fisica moderada.

¢ Diabetes mellitus: glicemia en ayuno entre 70 a
130 mg/dL, hemoglobina Alc menor a 7%.

* Sobrepeso: indice de masa corporal entre 18.5 y
24.9 kg/m? y perimetro abdominal menor a 90 cm
en caso de los hombres y 80 cm en las mujeres.

¢ En pacientes de alto riesgo se sugiere el uso de
4cido acetilsalicilico a dosis bajas (75-160 mg/dia),
excepto en los que esté contraindicado y represen-
te un riesgo mayor de sangrado gastrointestinal.

V. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Terapia conductual

Es fundamental transmitir 4&nimo, apoyo y entendi-
miento a fin de optimizar el apego al programa. Otras
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técnicas para modificar la conducta, incluye monito-
reo personal (del consumo de alimentos y ejercicios)
manejo del estrés (estrategias para sobrellevarlo, téc-
nicas de relajacion y farmacoterapia).

Cambios alimentarios

Hay que reducir la ingestién de grasas saturadas,
grasas trans y colesterol, manteniendo una alimen-
tacion balanceada. (Ver apéndices del resumen
integrado de 1a NOM-037-SSA2-2012).

Acidos grasos

Se clasifican en saturados, monoinsaturados y po-
liinsaturados; y estos ultimos en omega 3 y omega 6.

Acidos grasos saturados

Se encuentran en alimentos de origen animal
como carne de res, cerdo y pollo y productos lacteos.
Por cada 1% de incremento en acidos grasos satura-
dos el colesterol del plasma aumenta 2.7 mg/dL. La
ingesta de grasa saturada se correlaciona directa-
mente con el riesgo cardiovascular.

Acidos grasos monoinsaturados

Se encuentran en el aceite de oliva y canola, en
el aguacate y el cacahuate. Disminuyen el C-LDL y
los TG y elevan ligeramente el C-HDL. Por cada 1%
de incremento en acidos grasos monoinsaturados, el
colesterol del plasma disminuye 1.3 mg/dL. Un plan
con alto contenido de grasa monoinsaturada ha de-
mostrado reducir efectivamente el RCV.

Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

Poseen més de un doble enlace, hasta el primer
doble enlace se clasifican en omega 3 y omega 6, no
pueden ser sintetizados por las células humanas, de-
ben ser consumidos en su totalidad en la dieta. Dis-
minuyen el C-LDL, pero si llegan a representar mas
del 10% del Valor Calérico Total (VCT), se produce
peroxidacion, lo que conduce a aceleracion de la ate-
rogénesis y aumento en el riesgo de cancer. Por cada
1% de incremento en AGPI, el colesterol del plasma
disminuye 1.3 mg/dL.

Acidos grasos poliinsaturados omega 3

Se encuentran en las carnes de pescados de aguas
frias y en algunos aceites vegetales como el de cano-
la. Disminuyen el Colesterol Total (CT), el C-LDL
y los TG. Estan contenidos en pescados (salmén,
atin, bonito, jurel, sierra y mariscos) se denominan:
acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexae-
noico (DHA). El consumo elevado de AGPI omega 3
reduce significativamente el riesgo de muerte con
un efecto mayor sobre el riesgo de muerte subita.
También reducen la mortalidad en pacientes con in-
farto del miocardio.
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Acidos grasos poliinsaturados omega 6

Se encuentran en los aceites de maiz, soya y algo-
don, tienen un efecto neutro o muy ligeramente bené-
fico sobre el perfil de lipidos y el riesgo cardiovascular.

Acidos grasos trans

Son AGPI que han cambiado la conformacién de
sus dobles enlaces como producto del calentamiento
o la hidrogenacion para convertir aceites (liquidos)
en margarinas (semisdlidos). Se encuentran en pro-
ductos de reposteria elaborados con margarinas in-
dustriales, en las comidas rapidas y la crema no lac-
tea para el café. Por cada 2% de incremento de acidos
grasos trans se eleva el riesgo cardiovascular un 25%.

Colesterol dietario

El colesterol dietario eleva el colesterol sérico me-
nos que las grasas saturadas.

Hidratos de carbono

Estimulan la sintesis hepatica de VLDL y por tan-
to incrementan los TG. No se ha demostrado una re-
lacién entre la ingesta de hidratos de carbono y pun-
tos finales cardiovasculares, pero su consumo debe
restringirse en el paciente con hipertrigliceridemia.

Proteinas

La ingesta de proteina se correlaciona negativa-
mente con el RCV.

Fibra

Especialmente la soluble, inhibe la absorcién del
colesterol dietario y las sales biliares e inhibe leve-
mente la sintesis hepatica del colesterol. El consumo
de fibra, especialmente soluble; ha demostrado aso-
ciarse negativamente con el RCV.

En el cuadro I, encontramos diversas opciones de
dieta para reducir el C-LDL y con ello el riesgo car-
diovascular.

Actividad fisica

Evaluacion clinica antes de establecer
un programa de actividad fisica

Tener especial cuidado en diabetes o hipertensién
con mas de 10 anos de evolucién y cuando estan pre-
sentes otros factores de riesgo cardiovascular, com-
plicaciones micro y macrovasculares, neuropatia
autondmica o historia de hipoglucemias severas. En
caso de duda debe ser referido(a) al segundo nivel
para realizar una evaluacién cardiolégica.

En personas con diabetes descartar retinopatia
proliferativa. No se recomienda ejercicio moderado
a intenso en personas con albuminuria. Debe descar-
tarse la presencia de puntos de apoyo incorrectos en
los pies, hipotension postural, taquicardia persisten-

te. Se recomienda caminata, natacion, andar en bici-
cleta. No debera recomendarse ejercicio sin autoriza-
ci6én del especialista, en hipertensos descontrolados o
cardiépatas sintomaticos.

Paciente con diabetes debera portar una identifi-
caciéon al momento de realizar ejercicio y traer con-
sigo alguna fuente de carbohidratos simples, para
tratar rapidamente una hipoglucemia.

Personas con escasa actividad fisica o vida seden-
taria se recomienda alcanzar al menos 30 minutos de
ejercicio continuo la mayor parte de los dias de la se-
mana o bien incrementarlo en sus actividades diarias.

Es recomendable realizar la actividad fisica 3 a 5
veces por semana, comenzar con 10 minutos y au-
mentar progresivamente, hasta alcanzar 30 a 60 mi-
nutos por dia.

VI. COLESTEROL LDL Y
RIESGO CARDIOVASCULAR

La reduccién del C-LDL disminuye la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular y retarda la progresion de
placas ateroscleréticas. Por lo tanto uno de los objeti-
vos primarios para disminuir el riesgo cardiovascular
del paciente es disminuir el C-LDL, de forma secun-
daria disminuir el C-no-HDL y aumentar el C-HDL.
Para obtener una reduccién significativa de las com-
plicaciones de la aterosclerosis, se requiere obtener
por lo menos una reduccién del 30% del C-LDL o 39
mg/dL en términos absolutos. Para que se registre
una reduccién de la placa aterosclerosa es necesario
reducir méas de 50% o 78 mg/dL el C-LDL. El benefi-
cio absoluto del tratamiento en pacientes de mediano
y alto riesgo depende de la reduccién absoluta de las
cifras del C-LDL y es independiente de sus concentra-
ciones iniciales, de tal manera que se obtiene el mismo
beneficio, por la misma disminucién de cifras, tanto
entre los que tienen muy alto el C-LDL, como entre
los que lo tienen discretamente elevado. La disminu-
cién del riesgo depende del riesgo inicial del paciente.

La farmacoterapia inicial consta de dosis estandar
de una estatina para reducir las concentraciones de C-
LDL en por lo menos 30 a 40%. En pacientes en riesgo
alto, para alcanzar un C-LDL < 70 mg/dL se requiere
frecuentemente una reducciéon = 50%. Si las concen-
traciones de C-LDL después de seis semanas permane-
cen por arriba de las metas, las opciones incluyen: 1. In-
tensificar el tratamiento con estatinas. 2. Intensificar el
tratamiento con dieta, agregando fitoesteroles/fotoesta-
noles 2 g/dia y aumentar el consumo de fibra soluble a
10-25 g/dia. 3. Agregar ezetimiba o niacina. 4. Si estan
presentes triglicéridos altos o C-HDL bajo, agregar nia-
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cina, un fibrato o aceite de pescado en presentaciones
farmacéuticas a dosis elevadas o 5. Si el C-LDL ha dis-
minuido en 30 a 40% y se encuentra cerca de la meta,
considere mantener la dosis actual de la estatina.

Rev Mex Cardiol 2013; 24 (S1): 23-37

La farmacoterapia puede ser especialmente eficaz
si existe = 1 factor de riesgo mayor (hipertensién
grado 3, fumador cronico, antecedentes heredo fami-
liares de enfermedad cardiovascular prematura). Los

Cuadro I. Opciones de dieta para reducir el C-LDL y el riego cardiovascular (ATP-IlI).

Medida

Declaracion de evidencia*

Comentarios

Aumentar fibra viscosa

Fitoestanoles/fotoesteroles

Proteinas de soya

Acidos grasos poliinsaturados n-3

(omega-3)

Acido félico y vitaminas B6 y B12

Antioxidante

Consumo moderado de alcohol

Sodio, potasio, calcio y magnesio

Complementos herbales o botanicos

Esquema para bajar de peso altos en pro-
teina, altos en grasa total y altos en grasa
saturada

5 a 10 g/dia de fibra viscosa disminuyen el
C- LDL en ~5% (A2, B1)

Consumos de 2 a 3 g/dia de disminuyen el
C-LDL en 6 a 15% (A2, B1)

Alto consumo de proteinas de soya pueden
causar pequefias reducciones en el C-LDL,
especialmente si sustituyen alimentos de
origen animal (A2, C2)

Consumos altos de acidos grasos n-3, pue-
den reducir el riesgo de eventos/ mortalidad
coronarios (A2, C2)

No se han realizado estudios aleatorios
para demostrar si el consumo en la dieta
0 complementos vitaminicos, disminuira el
riesgo para Cl

Estudios clinicos no han demostrado que
disminuyan el riesgo para Cl (A2)

Su consumo moderado en adultos maduros
0 mayores puede reducir el riesgo para Cl
(C2). Los altos consumos producen multi-
ples efectos adversos (C1)

El consumo mas bajo de sal disminuye la
presion arterial o evita su incremento

No hay estudios que corroboren el uso de
complementos herbales y botanicos en la
prevencion o tratamiento de cardiopatias

Estas dietas no han demostrado en
estudios controlados, reducir el peso en el
largo plazo y su composicién parece no ser
propicia para la salud

El uso de fibra viscosa es una opcion para
acrecentar la reduccion del C-LDL

Utilizar ésteres de fitoestanoles/fotoes-
teroles como suplemento es una opcion
terapéutica para acrecentar la reduccion
del C-LDL

Las fuentes de alimentos que contienen
proteina de soya son aceptables como
sustitutas de alimentos de origen animal
que contienen grasas animales

Consumo alto de acidos grasos n-3, como
pescados, ricos en grasas o aceites vegeta-
les son una opcidn para reducir el riesgo
para cardiopatia isquémica (Cl)

ElI ATP Ill avala la recomendacion del Ins-
tituto de Medicina para el folato de la dieta
(400 pg/dia)

El Instituto de Medicina esta recomendando
vitamina Cy E

Debe limitarse a 2 bebidas al dia para va-
rones y 1 al dia para mujeres. Una bebida
se define como 150 mL de vino, 360 mL
de cerveza, 0 45 mL de whisky. (No debe
recomendarse en personas que no beben
alcohol)

El ATP IIl apoya la recomendacion del
JINC7 de < 2.4 g/dia de sodio 0 6 g/dia de
consumo de cloruro de sodio y consumo
adecuado de potasio, calcio y magnesio de
la dieta

ElI ATP Il no los recomienda para reducir el
riesgo de Cl. Debera preguntarse a los pa-
cientes si utilizan dichos productos por las

interacciones medicamentosas potenciales

Estos esquemas no estan recomendados
para bajar de peso en la practica clinica

* Tipo de evidencia: A: estudios aleatorizados controlados (RCTs) importantes; B: RCTs mas pequefios metanalisis de otros estudios clinicos; C: estudios ob-
servacionales y metabdlicos; D: experiencias clinicas: solidez de la evidencia; 1: muy contundente; 2: moderadamente contundente; 3: tendencia contundente;

De: ATP llI. Circulation 2002; 106: 3145-3421.
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pacientes dificiles de controlar deben ser enviados a
un médico de segundo nivel de atencién.

Las concentraciones iniciales de C-LDL, son to-
madas en cuenta para caracterizar la magnitud de la
reduccion a realizar (brecha terapéutica), la que se
calcula disminuyendo a las concentraciones actuales,
la concentracién por alcanzar y determinando asi el
porciento de C-LDL por reducir:

Brecha terapéutica (%) = C-LDL inicial-C-LDL
por alcanzar /C-LDL inicial.

El tipo de estatina, dosis o combinacién se escoge
de acuerdo a la brecha terapéutica (Cuadro II).

VII. COLESTEROL HDL BAJO

Una concentracion baja de C-HDL, definido como
<40 mg/dL, es un importante factor prondstico de
riesgo para eventos cardiovasculares. Las causas in-
cluyen hipertrigliceridemia, obesidad, sedentarismo,
tabaquismo, dieta hipercaldrica, diabetes mellitus tipo
2 o hiperglucemia crénica, farmacos (andrégenos, pro-
gestagenos, betabloqueadores no cardioselectivos, tiazi-
das a dosis altas) y factores genéticos. Las intervencio-
nes no farmacologias que aumentan el C-HDL incluyen
pérdida de peso, egjercicio y dejar de fumar (aumentan
el C-HDL de 5 a 20%, 5 a 30% y 5% respectivamente).

Las dietas altas en acidos grasos monoinsaturados y
omega-3 también lo pueden aumentar. Sin embargo, el
efecto de la dieta no es suficiente en la mayoria de los
casos, el suplemento de 2 g diarios de omega 3, resultan
en aumentos significativos. La meta primaria del tra-
tamiento para personas con C-HDL bajo es alcanzar la
meta del C-LDL. Una vez alcanzada esta meta, un por-
ciento significativo de pacientes se encuentran todavia
en riesgo (riesgo residual), en ellos se puede considerar
dar farmacoterapia (la niacina es el farmaco mas eficaz,
incrementa las concentraciones en 15 a 33% de manera
dependiente de la dosis, las estatinas lo aumentan en-
treun 5y 15% y los fibratos entre un 10 a 35%).

La ingesta moderada de alcohol eleva moderada-
mente el C-HDL; sin embargo, no se justifica el con-
sumo de alcohol por esta razon.

Cuadro Il. Brecha terapéutica.

<30% Suelen ser suficientes dosis bajas de
estatina
Entre 30 y 50%  Hay que iniciar con dosis medias de estatinas

Mas de 50% Iniciar con dosis maximas de estatinas o

con la combinacion ezetimiba/simvastatina

VIIL. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Desempena un papel decisivo en el tratamiento del ries-
go cardiovascular: mejora el perfil de lipidos, retarda la
progresion de la aterosclerosis, estabiliza las placas pro-
pensas a la ruptura, disminuye el riesgo de trombosis
arterial y mejora el prondstico cardiovascular.

Estatinas

También conocidas como inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa.

Mecanismo de acciéon: inhiben de manera
competitiva la HMG-CoA reductasa, bloqueando la
conversion de ésta en mevalonato, un paso decisivo
temprano en la biosintesis del colesterol hepatico.
Al reducir la produccién de colesterol intracelular
en el higado, aumentan la actividad del receptor
LDL hepatico y facilitan la depuracién de LDL de la
circulacion. Esto puede favorecer la estabilidad de
la placa aumenta la sintesis de 6xido nitrico endote-
lial, reduce los depdésitos de lipidos extracelulares y
macroéfagos, reduce la inflamacién neointimal, man-
tiene la integridad de la capa fibrosa y restablece las
propiedades antitrombdticas y vasodilatadoras del
endotelio disfuncional.

Efecto en los lipidos: | C-LDL 18 - 55%,
1 C-HDL 5-15% y | TG 7-30%.

Administracion: la actividad méaxima de la
HMG-CoA reductasa ocurre en la noche, por lo que
se recomienda la administracién de estos farmacos
por la noche (por sus vidas medias prolongadas, la
accion de la atorvastatina y rosuvastatina, es inde-
pendiente de la hora de administracion).

Los efectos maximos en lipidos son en 2 a 4 se-
manas, debera obtenerse un perfil de lipidos y si el
C-LDL permanece alto, debera ajustarse la dosis y
repetir el perfil 4 a 6 semanas més tarde.

Efectos adversos: Las estatinas son muy bien to-
leradas, con eventos adversos poco frecuentes y rever-
sibles, como la miopatia (Cuadro III) e incremento en
las transaminasas hepéticas. Rara vez se ha reportado
rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda y muerte, ge-
neralmente asociadas al uso concomitante de fibratos,
antimicéticos, ciclosporina o antibiéticos macrdlidos.

Fibratos (derivados del acido fibrico)

Son eficaces para reducir las concentraciones altas
de triglicéridos.

Mecanismo de accién: aumentan la actividad de
la lipoproteina lipasa, que hidroliza los triglicéridos de



Resumen integrado de la NOM-037-SSA2-2012 y Guia de Tratamiento Farmacoldgico de las Dislipidemias

31

Cuadro lll. Factores de riesgo para miopatia asociada a estatinas.

* Edad avanzada (especialmente > 80 afios; en mujeres mas
que en los varones)

e Cuerpo pequefio y fragil

* Enfermedad de mdltiples sistemas (por ejemplo: insuficiencia
renal crénica, especialmente por diabetes)

* Periodos perioperatorios

e Consumo de multiples medicamentos

Fuente de informacion: ACC/AHA/NHLBI Clinical Adversory; J Am Coll Car-
diol 2002.

las VLDL. Reducen la sintesis del colesterol hepéatico y
aumentan la excrecién del colesterol en la bilis.

Efecto en lipidos: | TG 20 a 50%, 1 C-HDL 10 a
35%, | usualmente el C-LDL 5 a 20%, aunque lo pue-
de aumentar en pacientes con hipertrigliceridemia.

Interacciones medicamentosas y efectos ad-
versos: desplazan a la warfarina de su sitio de unién
a la albimina, potenciando el efecto de los anticoa-
gulantes orales y aumentando el riesgo de hemorra-
gia. El riesgo de miositis, miopatia y rabdomidlisis
aumenta cuando se administran los fibratos con las
estatinas, por lo que hay que seguir algunas reco-
mendaciones (Cuadro IV).

Inhibidor de la absorcion del colesterol

La ezetimiba es el primero de una clase de farmacos
que se utiliza principalmente como adyuvante al tra-
tamiento con estatinas para la reduccién del C-LDL.

Mecanismo de accién: inhibe la absorcién del
colesterol (tanto el secretado de la bilis como el de la
dieta) y de los fitoesteroles, como el sitoesterol en el
intestino delgado. La ezetimiba disminuye la libera-
cién de colesterol intestinal al higado, lo que causa
reduccién de las reservas del colesterol hepatico e in-
cremento en la depuracion de colesterol en la sangre.

Efectos en lipidos: | C-LDL 18-20% y TG 5-14%
y 1 C-HDL 1-5%.

Dosis y administracion: ésta es de 10 mg/dia
con o sin alimentos y puede administrarse con una
estatina para incrementar su efecto.

Efectos secundarios: es bien tolerada, con pocos
efectos adversos.

Niacina de liberacion extendida

Mecanismo de accion: disminuye la produccion
y liberacion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y la liberacion de acidos grasos libres del te-
jido adiposo a la circulacion.
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Efectos en lipidos: a dosis de 2.0 g/dia, | C-LDL
5-25%, 1 C-HDL 15-25% y | TG 20-50%.

Dosis y administracion: se administra por la
noche a dosis progresivas, hasta alcanzar 2,000 mg.
diarios. Se inicia con 500 mg o 1,000 mg cuando se
asocia a Laropiprant, después de un refrigerio bajo
en grasa, y se ajusta hasta 1,000 o 2,000 mg durante
4 a 16 semanas.

Efectos adversos: rubefacciéon cutédnea, empeo-
ramiento leve de la intolerancia a la glucosa, incre-
mento en las enzimas hepéaticas (rara vez progresa
a hepatopatia cronica o insuficiencia hepatica), fi-
brilaciéon auricular u otras arritmias cardiacas, or-
tostasis, acantosis pigmentaria, diarrea, dispepsia,
calambre abdominal, activacion de ulcera péptica e
ictericia.

La rubefaccion puede ser muy severa y obliga al
abandono del medicamento o al no alcance de las do-
sis efectivas en > 50% de los casos, para reducir este
efecto colateral, se emplea acido acetilsalicilico poco
tiempo antes de la toma o se agrega Laropiprant
(bloqueador selectivo de la prostaglandina respon-
sable de la rubefaccién). No esta contraindicado en
pacientes con diabetes pero debera de ajustarse el
tratamiento.

Cuadro IV. Administracion combinada de estatinas y fibratos.

Procede

¢ Documentar la necesidad del tratamiento combinado, por
fracaso, sobre todo en un paciente de alto riesgo

e Instruir a los pacientes que suspendan ambos farmacos si
desarrollan adolorimiento, dolor o debilidad muscular severa

e Instruir a los pacientes que suspendan el medicamento (por lo
menos uno), si se enferman de inmediato, deshidratan, requie-
ren antibidticos o son admitidos al hospital por cualquier causa

e Verificar las funciones renal, hepética y creatina cinasa en la
basal

e Pacientes con dosis completa de fibrato, comience con dosis
baja de estatinas

e Pacientes con una dosis alta 0 moderada de estatinas, comien-
ce con dosis baja de fibrato

No procede

e Utilizar en pacientes con funcién hepatica alterada

¢ Utilizar en pacientes con funcién renal alterada (una opcion
para estos casos es la combinacién simvastatina/ezetimiba)

e Utilizar en pacientes que reciben ciclosporina

» Utilizar en pacientes bajo terapia prolongada con eritromicina o
antimicdtico

e Utilizar dosis altas de estatinas (80 mg/dia de atorvastatina o
simvastatina, 40 mg/dia de rosuvastatina) en combinacién con
fibratos (contraindicacion relativa)
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Acidos grasos omega-3

Son eficaces en dosis altas para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia. DHA y EPA.
Mecanismo de accién: a dosis altas, disminuyen
la produccion de VLDL, posiblemente porque DHA y
EPA no son metabolizados eficazmente por las enzi-
mas implicadas en la sintesis de triglicéridos.
Efectos en lipidos: | TG 20-45%, T moderado de
C-HDL 5-10%, | C-LDL (en personas normolipidémicas).
Dosis: 4 g/dia que pueden dividirse en 2 dosis.
Efectos secundarios: trastornos gastrointesti-
nales y nausea.

Tratamiento combinado

Puede ser eficaz para mejorar el apego al tratamiento.

En México estan disponibles: ezetimiba y simvas-
tatina o simvastatina mas fenofibrato en pacientes
que requieren mayor reduccién de C-LDL o que no
toleran monoterapia con estatinas a dosis altas, la
adicién de ezetimiba o niacina puede proporcionar
una reduccién adicional.

Para pacientes cuyas concentraciones de TG per-
manecen altos en monoterapia con fibratos, pueden
agregarse acidos grasos omega 3 o niacina para re-
ducciones adicionales.

Los pacientes con incremento tanto en
C-LDL como en TG (dislipidemia mixta) pue-
den requerir tratamiento combinado de una
estatina mas niacina, hay que seleccionar a los
pacientes en quienes se combine estatina con
fibrato, para quienes el beneficio pueda ser su-
perior al riesgo de efectos adversos.

Efectos secundarios:

Combinar agentes puede proporcionar mayores efec-
tos en lipidos, pero puede aumentar el riesgo de efec-
tos adversos como la miopatia.

En el cuadro V se presentan los nombres genéri-
cos de los farmacos mas empleados en las diferentes
dislipidemias, con sus presentaciones y dosis reco-
mendadas. En el cuadro VI el efecto de cada estatina
para reducir el C-LDL.

IX. REGLAS PARA EL TRATAMIENTO
DE LAS DISLIPIDEMIAS

El objetivo final del tratamiento de la dislipidemia,
es aumentar el tiempo de calidad de vida del paciente

a través de reducir las complicaciones de la ateros-
clerosis.
Los lineamientos principales del tratamiento son:

1. Reduccién del riesgo cardiovascular cuando se al-
canzan las metas del C-LDL.

2. El beneficio es independiente de las concentracio-
nes iniciales del C-LDL.

3. La reduccion del riesgo absoluto, es proporcional a la
reduccion absoluta de las concentraciones del C-LDL.

Primer paso

¢En qué nivel de riesgo se encuentra el paciente
a 10 anos?

e Alto> 20%
e Intermedio 10-20%
* Bajo< 10%

Segundo paso

4{Qué tan lejano se encuentra de la meta,
en lo que se refiere a la concentracion
de C-LDL inicial? (Cuadro VII).

Tercer paso

Si no se lograra la meta del C-LDL,
intensificar la terapia con medicamentos
o interconsultar con un especialista.

Tratar otros factores de riesgo lipidicos (si estuvie-
ran presentes)
e Concentraciones elevados de triglicéridos (> 150
mg/dL)
e Concentraciones bajas del C-HDL (< 40 mg/dL)
Monitorizar la respuesta y el cumplimiento con la
terapia (cada 4-6 meses)

El medicamento de eleccion de primer paso son las
estatinas, en especial en:

* Hombres mayores de 45 anos con C-LDL = 160
mg/dL o con C-LDL = 130 mg/dL y un factor de
riesgo adicional.

e Mujeres mayores de 55 anos o post-menopausicas
con C-LDL = 160 mg/dL, o con el C-LDL, = 130
mg/dL y un factor de riesgo adicional.

Los fibratos pueden ser efectivos, solos o en com-
binacién con estatinas en las siguientes situaciones:



Resumen integrado de la NOM-037-SSA2-2012 y Guia de Tratamiento Farmacoldgico de las Dislipidemias

Cuadro V. Resumen de farmacos utilizados.

33

Rev Mex Cardiol 2013; 24 (S1): 23-37

Grupo Nombre genérico Presentacion Dosis recomendada
Estatinas Atorvastatina Tabletas 10 mg, 20 mg, 40 mg 10 a 80 mg/dia
y 80 mg
Fluvastatina Tabletas 20 mg, 40 mgy 80 mg 40 a 80 mg/dia
Lovastatina Tabletas 10,20 y 40 mg 20 a 80 mg/dia
Pitavastatina Tabletas 2y 4 mg 2 mg a4 mg/dia
Pravastatina Tabletas 10, 20, 40 y 80 mg 20 a 80 mg/dia
Rosuvastatina Tabletas 10 y 20 mg 5 a 80 mg/dia
Simvastatina Tabletas 5 mg, 10 mg, 20 mg, 20 a 80 mg/dia
40 mgy 80 mg
Inhibidores de la absorcion de Ezetimiba Tabletas 10 mg 10 mg/dia
colesterol
Ezetimiba/simvastatina Tabletas de 10/10 mg, 10/20 10/10 a 10/40 mg
mg, 10/40 mg
Acido nicotinico Presentacion de liberacion Tabletas 500 mg 500 mg a 4.5 g/dia
Niacina sostenida
Liberacion prolongada mas Tabletas 1000 mg/20 mg 2 g/dia
laropiprant
Secuestradores de 4cidos Colesevelam Tabletas 625 mg 3.75 g/dia
biliares
Colestiramina Sobres de 4y 9 gy latas de 4 a 16/2.4 g/dia
378 g
Colestipol Granulos 5 g, frascos de 300y 5 a 20/30 g/dia
500 g, tabletas 1 g
Derivados del &cido fibrico Bezafibrato Tabletas 200 mg 200 mg cada 12 h
fibratos
Ciprofibrato Cépsulas 100 mg 100 mg/dia
Gemfibrozilo Tabletas 600 mg 600 mg bid
Fenofibrato Capsulas 43 mg, 130 mg, table- 130 a 145 mg/dia
tas 48 mgy 145 mg
Acidos grasos omega-3 Etil ésteres de acido omega-3 Cépsula1g 4 g/dia
(aceite de pescado)
Cuadro VI. Reduccion de colesterol LDL segun estatina en mg.
Reduccidn apro-
ximada LDL % 10-20 20-30 30-40 40-45 46-50 50-55 56-60
Fluvastatina 20 40 80
Lovastatina 10 20 40 80
Pravastatina* 10 20 40 80
Simvastatina* 5 10 20 40 80
Atorvastatina* 10 20 40 80
Pitavastatina 2 4
Rosuvastatina 5 5-10 10-20 20 40

* Genéricos disponibles en México.
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Cuadro VII. Plan de tratamiento en relacion a la distancia de la meta.

< 30% Suelen ser suficientes dosis bajas de estatina
Entre 30 y 50% Iniciar con dosis medias de estatinas
Mas de 50% Iniciar con dosis maximas de estatinas o combinacion ezetimiba/

simvastatina

Paciente de riesgo alto con C-LDL = 70 mg/dL La terapia farmacoldgica DEBE INICIARSE INMEDIATAMENTE, junto
a un adecuado plan nutricional y de ejercicio

*  Hombres mayores de 40 afos con TG = 200 mg/dL
e indice LDL/HDL > 5, en metas del C-LDL por
el uso de estatinas.

* Personas con dislipidemia mixta asociada al sin-
drome metabdlico.

e Como medicamento Gnico en personas con
TG = 500 mg/dL, para reducir el riesgo de pan-
creatitis.

La ezetimiba se recomienda combinarla con esta-
tina, cuando no se alcanzan las metas con la estatina
sola. Indicada en el primer paso, cuando existe con-
traindicacion para el uso de estatinas.

El acido nicotinico puede ser de primer paso cuan-
do estan contraindicadas las estatinas, en caso de
dislipidemia combinada y en especial en presencia de
triada lipidica (C-LDL aumentado y de tipo pequeno
y denso, con Apo-B altas, TG elevados y C-HDL dis-
minuido con Apo-A bajas).

El manejo de los T'G puede ser mas acertado si se uti-
liza como meta un C-no-HDL no mayor de 30 mg/dL por
encima de la meta del C-LDL que debe tener ese indivi-
duo. Para lograrlo, puede ser necesario un tratamiento
combinado dirigido a bajar los TG.

X. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS
DISLIPIDEMIAS EN PREVENCION
SECUNDARIA O EN PACIENTES CON RIESGO
ALTO Y MUY ALTO O CON EQUIVALENTE DE
ENFERMEDAD CORONARIA (DIABETES,
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
O PERIFERICA).

Comenzar tratamiento farmacolégico al momento
del diagnoéstico de la dislipidemia y en forma simulta-
nea modificacion del estilo de vida.

e Meta en las concentraciones C-LDL < 100 mg/dL,
en paciente de alto riesgo: < 70 mg/dL.

* Primero, llegar a la meta del C-LDL.

* Segundo, modificar otros factores de riesgo lipidi-
cos y no lipidicos.

Se siguen los siguientes lineamientos:

El medicamento de primera eleccién es una es-

tatina de potencia y dosis adecuadas, con el fin de
alcanzar la meta del C-LDL < 100 mg/dL. En casos
de angina estable, presencia de factores de riesgo
muy intensos o de mucha antigiiedad, personas con
diabetes o enfermedad aterosclerosa, conviene al-
canzar una meta de C-LDL < 70 mg/dL.

Pacientes con sindromes coronarios agudos y

aquellos que van a ser sometidos a procedimientos
intervencionistas coronarios, es benéfico dar dosis al-
tas de atorvastatina (80 mg) independientemente de
su concentracién basal de C-LDL.

El acido nicotinico o fibratos, asociados a estati-

nas, son efectivos en las siguientes situaciones:

Hombres con C-LDL menor de 130 mg/dL y
C-HDL menor de 40 mg/dL.

En personas con dislipidemia mixta con predomi-
nio de TG y CT no mayor de 300 mg/dL.

En hipertrigliceridemia aislada.

Pacientes que han alcanzado la meta de C-LDL y
persisten con C-HDL por debajo de 30 mg/dL.

En pacientes con C-LDL por arriba del 30% de las

metas estipuladas, en especial en prevencién prima-
ria de alto riesgo o prevencion secundaria, se reco-
mienda para alcanzar las metas estrictas:

1.

2.

Dosis altas de estatinas, que logra concentracio-
nes de CT de 70-80 mg/dL.

Las estatinas de tercera generacion sintéticas:
atorvastatina, pitavastatina y rosuvastatina son
mas efectivas, quizés por su capacidad de unir
con mayor afinidad a la HMG-CoA reductasa e in-
hibirla con mayor duracién. La rosuvastatina ha
sido limitada a su empleo a dosis no mayores de
40 mg/dia.
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3. Combinacién de estatina con dosis bajas de ezetimi-
ba, ya que permite bloquear las dos fuentes basicas
de colesterol del organismo: la sintesis hepatica y la
absorcion intestinal de colesterol dietario y biliar.

Riesgo residual: el beneficio con las estatinas repre-
senta uno de los avances de mayor impacto en la medi-
cina moderna, al conseguir una reduccion significativa
de los eventos cardiovasculares, tanto en prevencion
primaria como secundaria. La reduccién del coleste-
rol, especialmente el C-LDL es valido para modificar
la historia natural de la aterosclerosis (regresion) y
reducir de manera significativa la mortalidad; sin em-
bargo, y a pesar de conseguir las metas deseadas de
C-LDL, més de la mitad de pacientes no regresan a los
niveles de riesgo estandar de la poblacién, esto es que
quedan con un riesgo residual, probablemente porque
se inicié el tratamiento tardiamente, cuando el dano
en los 6rganos blanco de la aterosclerosis ya no sea
reversible. Otra explicacion es que a pesar de corre-
gir correctamente las concentraciones de C-LDL, no
se corrige la totalidad de las anormalidades lipidicas.

Por lo que la premisa actual es reducir el C-LDL a
las concentraciones mas bajas posible, hacerlo cuan-
to mas pronto en el desarrollo del proceso ateroscle-
roso y manejar la totalidad de los factores de riesgo.

XI. ASPECTOS DIVERSOS
DE LAS DISLIPIDEMIAS

Hipertension arterial asociada a dislipidemia

Pacientes con hipertensién arterial sistémica y
otros factores de riesgo asociados, obtienen beneficio
sustancial del tratamiento con estatina, aunque sus
concentraciones basales de C-LDL sean < 130 mg/dL.

Enfermedad renal asociada a dislipidemia

Pacientes con insuficiencia renal crénica, obtie-
nen beneficio con el uso de estatinas; sin embargo,
tienen un mayor riesgo de desarrollar miopatia por
hipolipemiantes. Recientemente se demostro la efec-
tividad, seguridad y reduccion de desenlaces duros,
en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada,
incluidos pacientes en dialisis, con el uso del trata-
miento dual con ezetimiba/simvastatina.

Diabetes asociada a dislipidemia

La medida terapéutica que disminuye en mayor
magnitud el riesgo cardiovascular en estos pacientes,
es el tratamiento basado en estatinas. Sin embargo,
dado que muchos de ellos no alcanzan el control in-
tegral de su perfil de lipidos, se justifica la terapia
combinada con fibratos (excepto gemfibrozil), niaci-
na o ezetimiba.
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La hipertrigliceridemia en pacientes con diabe-
tes mellitus se trata con 6ptimo control glucémico,
cambios del estilo de vida (reduccién del exceso de
peso, evitar el consumo de alcohol, suprimir el tabaco
y realizar actividad fisica sistematica) y evitar far-
macos que eleven las concentraciones de triglicéridos
(esteroides, glucocorticoides, anabdlicos, estrégenos,
diuréticos tiazidicos a dosis altas).

Si a pesar de las medidas anteriores, persiste con
TG elevados, después de alcanzar la meta de C-LDL,
se recomienda anadir un fibrato. La niacina de libe-
racion extendida es otra opcién. Si el paciente per-
siste con concentraciones bajas de C-HDL se reco-
mienda anadir la combinacién de fibrato y niacina de
liberacion extendida.

Tratamiento de la quilomicronemia

Casos con TG > 1,000 mg/dL, se encuentran en
riesgo a corto plazo de tener pancreatitis. Su trata-
miento requiere de un periodo de ayuno por 24-48
horas. Otra alternativa es el uso de una dieta baja en
grasas (< 10%) y en azacares simples (< 10%). En
casos resistentes al ayuno, la plasmaféresis es una
alternativa terapéutica. El empleo de los fibratos es
insuficiente en esta condicion.

XII. CONCLUSIONES

La prevencion de la aterosclerosis coronaria, se basa
en el control de sus factores de riesgo, que se logra
con estilos de vida saludables y el empleo racional
de medicamentos. El peso de cada factor de riesgo,
depende del riesgo global del paciente, por lo que la
misma cifra de presién arterial, glicemia o lipidos,
predice la cercana o lejana aparicion de problemas
y la gravedad de éstos, de manera diferente segin se
combinen entre ellos o se presenten en personas que
ya han sufrido un desenlace clinico.

Los buenos resultados del tratamiento, dependen
del manejo en forma global de cada uno de los fac-
tores de riesgo presentes y los mejores resultados se
obtienen cuando se alcanzan las metas establecidas
para cada problema, que en tratdndose de lipidos o
presion arterial, son las concentraciones mas bajas
que el paciente tolere. El paradigma actual es: se
trata el riesgo a través de un control satisfactorio
de las cifras de sus indicadores. El alcance de metas
estrictas de C-LDL y su sostenimiento por el resto
de la vida, es la mejor manera de prevenir la ate-
rosclerosis y sus complicaciones, cuanto mas opor-
tunamente se inicie el tratamiento en las fases mas
tempranas del proceso ateroscleroso, mejores seran
los resultados.
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