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Tratamiento actual de las dislipemias

La aterosclerosis (ATE) es considerada como la enfermedad mas
importante a nivel universal, dada la elevada morbimortalidad
resultante de la misma por eventos cardiovasculares, siendo la causa

mas frecuente de muerte.

Podemos afirmar que la ATE es una enfermedad prevenible
y modificable, por lo que debe cambiarse el concepto de ATE como
enfermedad vinculada inexorablemente al proceso de envejecimiento.

Las dislipemias constituyen un factor de riesgo mayor y modificable

para la aterosclerosis.

Factores de Riesgo Vascular (FR)

No modificables Modificables

e Edad « Diabetes

e Sexo e Hipertension

e AF. de enfermedad vascular e Dislipemias
* Obesidad

e Tabaquismo
e Sedentarismo
< HDL bajo

« Alta ingesta de grasas saturadas

Modificado 2° Consenso Uruguayo sobre dislipemias

Se discutira someramente el tratamiento de las mismas, para lo cual
se abordaran aspectos de diagnostico, clasificacion y estratificacion
de riesgo vascular, asi como las armas terapéuticas disponibles

en el momento actual y su aplicacion.

Diagnostico y Clasificacion de dislipemias

Se define dislipemia como una alteracion cualitativa y/o cuantitativa
de los lipidos plasmaticos.

Diagndstico de Dislipemia

Alteraciones cuantitativas Alteraciones cualitativas

e Col T 240 mg /dl
<DL [60 mg/dl
TG 200 mg /dl
= HDL ) 40 mg/dl e LDL modificado (patron B,
e ApoB 1 glicosilada, oxidada, etc.)

*Apo A L e Etc.

e Lipemia postprandial
aumentada y prolongada
eLlp(@ T

Las alteraciones cuantitativas se diagnostican con los datos obtenidos
de un perfil lipidico basico e incluyen aumento de colesterol total, el
transportado por las LDL, de TG y descenso del colesterol transportado
por las HDL (a excepcion de Apo By Apo A que no se miden
rutinariamente).

Dentro del segundo grupo se incluyen alteraciones no diagnosticables
por el estudio antedicho, siendo necesaria la solicitud de estudios
especializados.
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Con los datos obtenidos de un perfil lipidico basico y de acuerdo a
alteraciones cuantitativas se puede establecer una clasificacion fenotipica.

DISLIPEMIAS Clasificacion Fenotipica

Hipercolesterolemia (HC)

Col T>240mg /dl COLLDL=> 160 mg/dl TG < 200 mg /dl

Hipertrigliceridemia (HTG)

TG > 200 mg /dI COL LDL < 160 mg /dI

Hiperlipemia combinada (HLC)

TG = 200 mg /dI COL LDL 2 160 mg / dl

Hipo alfa lipoproteinemia

HDL < 40 mg /dI TG <200 mg /dl  COL LDL < 160 mg /dI

De acuerdo a la etiologia, se establece una clasificacacion etiopatogénica.

DISLIPEMIAS Clasificacion Etiologica

Primarias Secundarias
e A enfermedades’

e A farmacos?

® Hereditaria
® Mutacion espontanea

1. Diabetes, Hipotiroidismo, Sme. Nefrotico, 1. Renal, Ictericia obstructiva, Alcoholismo, etc.
2. ACO, Betabloqueantes, Corticoides, Diuréticos, Anabolizantes, Inh. trascripcion proteica, etc.

2° Consenso Nacional de Dislipemias, URUGUAY, 1998.

Primarias: de causa genética.

Dentro de ellas existen 2 grandes grupos, la forma mas frecuente

de dislipemia primaria es la que se origina por la interaccion

de multiples genes (poligénica) con factores ambientales como dieta,
alcohol o factores hormonales; cursa con concentraciones elevadas
de lipidos plasmaticos y poca o nula expresion semioldgica

(Ej.: xantomas).

La forma mas grave la constituyen las dislipemias debidas

a la mutacion de un gen (monogénica); cursa con importantes
elevaciones de los lipidos sanguineos, fuerte historia familiar,
frecuentes signos semiologicos por depositos de lipidos

en la exploracidn fisica y A.P. enfermedad vascular.

Secundarias: originadas por causas subyacentes.

Historicamente los rangos de valores para establecer un diagnostico

se han adoptado en forma arbitraria tomando en cuenta la distribucion
de los valores lipidicos en distintas poblaciones y estableciendo

como punto de corte el 90-95% del percentil.

El criterio estadistico permite establecer un diagnostico de GNOSOLOGIA
pero tiene escasa importancia para el médico practico que busca

la prevencion de enfermedades cardiovasculares, ya que la definicion

de normalidad debe ir necesariamente ligada al concepto de salud o
beneficio terapéutico.




En ese sentido, los resultados de numerosos estudios prospectivos
observacionales y de intervencion terapéutica han permitido definir
mas adecuadamente lo que se podria considerar valores deseables
versus valores “normales” asociados a un bajo riesgo vascular.

Este es el criterio que se adoptara para conducir la conducta terapéutica.

Estratificacion de riesgo

Los valores deseables se deben correlacionar con la severidad del riesgo
vascular por lo que de acuerdo a este concepto, para adoptar una
conducta terapéutica, es necesario estratificar riesgo vascular.

De acuerdo al concepto actual de riesgo cardiovascular global, se
utilizan las tablas multi-riesgo. Se propone utilizar la tabla SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) que sera la manejada en el
Consenso Nacional de ATE, debiéndose aclarar que la estratificacion de
riesgo es un tema de continua revision. Esta tabla evalia como punto
final, mortalidad cardiovascular (CV) y de acuerdo a la misma,

se definen diferentes categorias:

1. ALTO RIESGO
e Enfermedad CV definida (Cardiopatia Isquémica (Cl); enfermedad
cerebrovascular (ECV); arteriopatia de MMII)
¢ Diabetes mellitus tipo 2 o diabetes mellitus tipo 1 con microalbuminuria
e Multiples factores de riesgo con riesgo a 10 afios = 5 %
(o si el mismo es extrapolado a los 60 afos).
* Marcado aumento de un solo FR: - Col Total > 320 mg/dI
- Col LDL > 240 mg/dl
- PA>180/110 mmHg

El Consenso Uruguayo de Ateroesclerosis incluye en esta categoria:
® Nefropatia crdnica.
® Antecedentes familiares de enfermedad CV prematura.

Se corresponde con riesgo = 20 % de las tablas que usan como punto
final, eventos totales CV (Framingham).

2. Riesgo a 10 afnos: 3 - 4 %

3. Riesgo: < 2 %

| Mujer | Hombre

No fumador Fumador

No fumador Fumador Edad

180
160
140
120

65

180 [3 3 3 4 4
160 |2 2 2 2.3
140 1T 1 1 2 2 60
120 1 1 1 1 1
180 [T 172 2 2|[3 3 3 4 4
160 [1 1 1 1 1|2 2 203 3|
0 |1 1 1 1 a1 2 2
L0 S S N I O N O
S| 180 T 1 2 2 2 2 203 3 4 I > 15%
= oo
@ | 140
2l 1 lo oo 1 1 LI o
5 3% - 4%
Z 180 2%
o | 160
8| 140 1
L= 120 I <%
4 5 6 7 8 45 6 7 8 4 5 6 7 8 456 7 8
—_—T T T
Colesterol mmol 150 200 250 300
mg/dl
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La categoria de mayor riesgo representa la prioridad en prevencion de
acuerdo al 111 panel de la NCEP (National Cholesterol Education
Program), y de las sociedades europeas.

Disponemos basicamente de 2 modalidades terapéuticas:

+ Modificacién de habitos de vida

+ Tratamiento farmacoldégico

No seran tratados aqui, por ser excepcionales, otros métodos
terapéuticos como por ejemplo la LDL aféresis.

Modificacion de habitos de vida

Se detallan en el cuadro las modificaciones que deben proponerse.

Recomendaciones Nutricionales

Habitos de vida saludables - AHA™ /Guias 2001 y 2002

Si LDL T:

¢l AGS < 7%

e CT < 200 mg/d

¢l AG" trans < 1% VCT

® AGPI" 6-109% VCT
Balance adecuado n-6 [ n-3
(entre 5-8% y 1-29% respectivamente)

® Resto de grasas: AGMI"
(hasta 30% VCT")

¢ 1 Consumo fibra: 20 g total
(5-10 g fibra soluble)

¢ 1 fito estanoles | esteroles (?)

Si TTG:

el P en sobrepeso

® Proscripcion Alcohol
T AG n-3

® < 0p grasas si TG > 500

Prevencién primaria y secundaria
® Cesacion del tabaquismo

® Dieta saludable

® Ejercicio

e Ajuste de peso

* AGS: Agidos grasos saturados | AG: Acidos grasos / AGPI: Acidos grasos poliinsaturados
AGMI: Acidos grasos mono insaturados / VCT: Valor caldrico total.

* American Health Association

Primer Consenso Nacional de Aterosclerosis, 2003

La Modificaciéon de Habitos de vida es el primer paso frente a un
paciente con una dislipemia o frente a valores lipidicos no deseables para
su nivel de riesgo. Cabe destacar que cuando debe asociarse tratamiento
medicamentoso, la modificacion de habitos debe mantenerse e incluso
reforzarse. Los lineamientos dietéticos desde el punto de vista practico se
traducen en aconsejar una dieta de tipo “Mediterraneo”.

Dieta Mediterranea

Cereales Carne Aceite oliva, canola, maiz Pescado
Legumbres Frituras Aguacate
Frutas Margarinas duras Nueces

Verduras No reutilizar aceites Mani

Modificado consenso 1LIB /00




Tratamiento farmacolégico

Analizaremos las drogas de uso habitual actual y las perspectivas
futuras en lo que respecta a farmacos. Actualmente existen 5 grupos

farmacoldgicos:

e Fibratos

® Resinas de intercambio

e Estatinas

® Inhibidores selectivos de la absorcion de colesterol

® Acido nicotinico

Farmacos Hipolipemiantes. Modificaciones de fracciones lipidicas

LDL HDL TG
Estatinas 18-550% 5-15% 7-30%
Fibratos 5-25% 10 -20% 20-509
LDL patron B
Resinas 15-30% 3 -5% To-
Acido Nicotinico 5-30% 15-35% 20-50%
Inh. selectivos abs. col. 15-20%

En nuestro medio se dispone de los tres primeros.

Tomado de NCEP/ATP 111

El cuadro muestra la modificacion de las diferentes fracciones lipidicas
con la utilizacion de cada uno de estos grupos farmacologicos.

ESTATINAS

Actualmente 6 diferentes estatinas (simvastatina, fluvastatina,
pravastatina, lovastatina, atorvastatina y rosuvastatina) son utilizadas
y aprobadas por la FDA para el tratamiento de la hipercolesterolemia

en humanos.

Mecanismo de accion: Bloquean la conversion de HMG.
CoA a acido mevaldnico con la consecuente atenuacion de la

biosintesis de colesterol.

ESTATINAS

RE

HM CoA

Acetil - CoA + Acetoacetil CoA

!

HMG - CoA

4
MEVALONATO

+
ISOPENTIL- PP

+
GERANIL- PP
+

FARNESIL-PP

|

ESQUALENO

\/
COLESTEROL
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Determinan una significativa reduccion del Col LDL, de tal magnitud
que las estatinas se han transformado en una de las drogas
méas ampliamente usadas en pacientes con hipercolesterolemia.

Son multiples los estudios de intervencion tanto en prevencién
primaria como en prevencion secundaria que han demostrado
disminucion de morbilidad y mortalidad cardiovascular asi como
reduccion en mortalidad total.

ESTATINAS - Estudios Angiograficos

ESTUDIO LDL Basal EVENTOS EVENTOS % PACs
(mg/dl) Trats./Controles con progresion

Trats./Controles

CCAIT 173 Muerte 1AM 15/20 33/50

(Lovastatina) Isquemia

REGRESS 166 IAM Isquemia 10/17 56/69

(Pravastatina) Muerte Coronaria

POST CABG 155 Necesidad 85 vs.103 27 vs.39

(Fluvastatina) revasc. (% puentes)

LCAS 146 Muerte IAM 31/41 29/39

(Fluvastatina) Isquemia

FATS 196 IAM Isquemia 3/10 21/46

(Lovastatina Muerte

+ Colestipol)

6

Prevencion primaria y secundaria con estatinas
Ensayos recientes

e Estatina « Placebo
30 - 4s
25 -
20 4 4S5

EVENTOS (%)
[E=y
ol

LIPID
10 1. /ARE WOSCOPS

- WOSCOPS
5- AFCAPS ) —_-_./

- ) AFCAPS

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

LDL-C (mg/dl) Modificado de Am. J Cardiol.
1998; 82: 3-129

En los altimos afios los estudios experimentales han mostrado efectos
probablemente independientes de la propiedad de modificar

el colesterol plasmatico, lo que se ha denominado efectos pleiotropicos.
Las estatinas blogquean la biosintesis de otros metabolitos
intermediarios a partir del mevalonato, que son los denominados
isoprenoides, compuestos esenciales para la modificacion de proteinas
involucradas en reacciones celulares a nivel molecular. Estos efectos
incluyen correccion de la funcion endotelial, reduccion de factores
trombogénicos, reduccion de parametros inflamatorios y proteccion




de la oxidacion lipidica. Aunque el rol exacto de estos efectos

en la reduccion de riesgo no ha sido definido, ellos pueden explicar

al menos parcialmente los beneficios observados en trabajos clinicos;

y han puesto en consideracion, examinar la ampliacion de la indicacion
de estatinas mas alla de su indicacion primaria en pacientes con
hipercolesterolemia.

En este aspecto los nuevos estudios de intervencion con estatinas
apoyan esta afirmacion.

e E] estudio MIRACLE confirma el beneficio clinico del tratamiento
precoz con estatinas en un evento coronario agudo aun con valores
lipidicos en rango normal.

MIRACLE STUDY
Efecto de Atorvastatina en la recurrencia de eventos isquémicos
en los sindromes coronarios agudos: un estudio randomizado controlado

Objetivo: Determinar si el tratamiento con atorvastatina disminuye la mortalidad y los eventos
isquémicos no fatales, luego de un sindrome coronario agudo.

Método: Randomizados a atorvastatina 80 mg/dia iniciados 24 a 96 hs. luego de su ingreso
por un sindrome coronario agudo vs. placebo, 16 semanas: n = 3,086.

End point: muerte, IAM no fatal, PCR resucitado, sintomas de isquemia recurrente

con evidencia objetiva de isquemia y rehospitalizacion.

Resultado: End point combinado atorva. 14,8%, placebo 17,4%, RR 0.84, Cl 0,70-1,00, p= 0,048.
Isquemia sintomatica atorva. 6,2% vs. placebo 8,4%. RR 0,74, Cl 0,57-0,95, p= 0,02.
Reduccion en la mortalidad atorva. 4,4% vs. 4,2% ns.

Conclusién: En pacientes con sindromes coronarios agudos, el tratamiento con
Atorvastatina 80 mg/dia redujo los eventos isquémicos recurrentes en las primeras 16 semanas.

® Los resultados del HEART PROTECTION STUDY Collaborative Group
(HPS) han confirmado el beneficio de la utilizacion de estatinas en
pacientes de alto riesgo vascular (enfermedad vascular clinica o
diabetes tipo 11) disminuyendo la mortalidad en los mismos
independientemente de las concentraciones lipidicas y de la utilizacién
de farmacos como AAS, BB, IECA.

HEART PROTECTION STUDY (HPS)
Efecto de Simvastatina sobre eventos cardiovasculares en una amplia gama
de pacientes: un estudio randomizado controlado

Objetivo: Evaluar el efecto a largo plazo del tratamiento con simvastatina sobre la morbilidad
y mortalidad de causa vascular y no vascular en un amplio espectro de pacientes con enferme-
dad CV y diabéticos sin enfermedad CV, en diferentes rangos de Col LDL.

Método: Randomizados a simvastatina 40 mg/dia vs. placebo durante 5 afios: n = 20536.
End point primario: mortalidad y eventos cardiovasculares fatal y no fatal.

Resultado: End point primario: mortalidad cardiovascular simvastatina 7,6%, placebo 9,1%,

RR 17 %, Cl 0,4-1,00, p= 0,00001.

Eventos cardiovasculares simvastatina 7,7% vs. placebo 9,4%. RR 25%, ClI 0,5-0,95, p= 0,00001.
Reduccion en la mortalidad total simvastatina 12.9 - 4.4% vs. 14,7. RR 13%, p= 0,0001.

Conclusién: Reduce el riesgo de ataque cardiaco, stroke y revascularizacion, y mortalidad car-
diovascular y total en una tercera parte, en forma independiente de los niveles de colesterol,
edad y sexo.

JAMA 2001 Apr 4; 285(13): 1758-60.

Lancet 2002; 360: 7-22.

Los resultados del ASCOT-LLA, recientemente publicado, sefialan

la evidencia del beneficio de la utilizacion de estatinas en pacientes
hipertensos con numerosos factores de riesgo asociados y con valores
lipidicos dentro del rango para su nivel de riesgo.
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ASCOT-LLA: Primary End Point *

— Atorvastatin 10 mg Number of events: 100

Los efectos secundarios de importancia (Miocitis - Hepatotoxicidad)
son de muy baja incidencia; sefialandose como elementos
predisponentes a los mismos, la asociacién con farmacos,

la insuficiencia renal, la edad, etc.

OTROS FARMACOS

..... Placebo Number of events: 154

4 -
S .
8 4 oo
& 36 %
3 e reduction
2
2 2 .
E .
S .
E
> -
(@]

1 - . .

HR = 0,64 (0,50 - 0,83) P = 0,0005
0 — I I I I I I I

0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35
Follow-up (yr)

*Nonfatal Ml (including silent MI) and fatal CHD.
Sever PS et al. Lancet. 2003; 361: 1149-1158.

Los nuevos estudios de intervencion sustentan el planteo de

que las estatinas tienen indicaciones terapéuticas adicionales

al tratamiento exclusivo de las dislipemias en los pacientes de alto
riesgo vascular, beneficiAndose del tratamiento con éstas, con
indicaciones tan amplias como la aspirina y con independencia de los
niveles lipidicos, efecto que de acuerdo a las ultimas evidencias se
extenderia a los pacientes hipertensos en prevencion primaria.
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Estudios de intervencion con Hipolipemiantes (ej)
Prevencion Prevencion Estudio
Primaria Secundaria Angiografico
Fibratos HELSINKI BIP BECAIT
H.S. VAHIT
. SCOR
Resinas LRC STAR
c . S HARP
Acido Nicotinico CDP FATS (asoc)

Este cuadro muestra algunos ensayos clinicos de intervencion
gue avalan la utilizacién de estos grupos farmacoldgicos,
mostrando beneficio en morbimortalidad por enfermedad cardiovascular.

FIBRATOS

Mecanismo de accién: Regulan la expresion de genes que intervienen
en el metabolismo lipidico a través de la familia de receptores
nucleares denominada PPAR [ (Proliperation Peroxisomes Activation
Receptors [). B




Estimulando PPAR o (Peroxisomes Proliferators Activating Receptors o)

® Disminuyen la produccion de Apo C 11I.

¢ Favorecen la oxidacion de acidos grasos.

e Aumentan la actividad de la LPL (lipoproteinlipasa) en el tejido
adiposo y musculo.

¢ Activan la expresion hepatica de los genes de Apo Aly Apo A 1l,
estimulando su sintesis.

¢ Disminuyen la actividad de la CETP (proteina transportadora de
ésteres de colesterol).

Las acciones descritas se traducen en incremento del catabolismo

de las particulas ricas en TG, con disminucion de las concentraciones
plasmaticas de VLDL y TG. Los efectos sobre el LDL son variables.
Las concentraciones de LDL pequetias y densas (aterogénicas)
descienden durante el tratamiento con Fibratos transformandose en
particulas grandes LDL patron A de menor aterogenicidad.

ACIDO NICOTINICO

Perteneciente al grupo de la vitamina B.

Mecanismo de accion: Potente efecto antiadrenérgico supresor

de lipolisis que priva al higado de su principal sustrato, los acidos
grasos libres, para la sintesis de VLDL. Secundariamente determina
descenso de LDL por falta de sus particulas precursoras.

RESINAS DE INTERCAMBIO

Son polimeros insolubles en agua, no absorbibles, resistentes a las
enzimas digestivas y capaces de unirse a los acidos biliares en la luz
intestinal.

Mecanismo de accidon: Impiden la circulacion enterohepatica de acidos
biliares y colesterol. Aumentan la eliminacion fecal de acidos biliares
disminuyendo asi el reservorio hepatico de colesterol, lo que estimula
la sintesis de receptores de LDL y su catabolismo.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA ABSORCION DE COLESTEROL

Se encuentra en el mercado Ezetimibe (Inhibidor de la enzima ACAT)
que inhibe la absorcion del colesterol biliar y de la dieta sin afectar la
absorcion de otros compuestos liposolubles (vitaminas, acidos biliares).
Ya se encuentran publicados resultados de su utilizacion a nivel
clinico, solo o combinado con atorvastatina, con agonistas de PPAR
alfa (fibratos); observandose atractivos descensos de Col Total, LDL y
TG. Actualmente se promueven futuras areas de investigacion
asociando esta droga con agonistas PPAR gama (roziglitazona,
pioglitazona).
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PERSPECTIVAS FUTURAS EN LA UTILIZACION
DE FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Es necesario sefialar 2 aspectos:
1. Utilizacion de nuevas drogas
2. Asociacion de farmacos

1. Utilizacién de nuevas drogas

Inhibidores de la CEPT (Proteina transportadora del colesterol esterificado).

TORCETRAPID

A nivel experimental en estudios en Fase Il se han ensayado
inhibidores de la CEPT con significativas modificaciones en el Col HDL
y buena tolerancia clinica.

2. Asociacion de farmacos

En la préactica clinica, actualmente las dislipemias son manejadas con
monoterapia, el numero de pacientes que llega a los objetivos
terapéuticos es suboptimo. La combinacion de drogas podria mejorar
este objetivo al igual que en la HTA.

Las combinaciones actuales, con dosis plenas, por ej.: estatinas con
fibratos, con &cido nicotinico o con resinas, han demostrado

ser eficaces para disminuir niveles lipidicos y eventos pero, en ciertas
ocasiones, los efectos secundarios pueden ser inaceptables.

10

Se busca asociar drogas a bajas dosis para disminuir los efectos
adversos de las altas dosis de drogas actuales, asi como la asociacién
de farmacos con diferentes acciones sobre las lipoproteinas.

La combinacion de estatinas con &cido nicotinico en un mismo
comprimido, ya se encuentra disponible en Europa.

Se plantea asociacion de farmacos electivamente en pacientes de
alto riesgo vascular, cuando con la aplicacion de todas las medidas
no es posible llegar a los objetivos terapéuticos deseados.

APLICACION DE ARMAS TERAPEUTICAS

Recordar que actualmente el principio basico que debe aplicarse
cuando se apunta a la prevencion es que la intensidad del tratamiento
debe ser ajustada al riesgo cardiovascular absoluto.

Los cambios en los habitos de vida constituyen en muchos casos
la Unica arma terapéutica necesaria para lograr los objetivos
terapéuticos; debe enfatizarse que cuando es necesario asociar
el tratamiento medicamentoso, la modificacion de habitos debe
reforzarse y mantenerse.

El ATP Il define los objetivos lipidicos a tratar, asi como un novedoso
concepto: el Col no HDL que representa las fracciones lipidicas
aterogeénicas.




Objetivo terapéutico - LIPIDOS

Objetivo primario: Col LDL
Objeto secundario: Col no HDL (con TG > 200 mg / dl)

Col no HDL = Col Total - HDL

Modificado de NCEP. ATP 111 JAMA. AHA /ACC 2001.

El siguiente cuadro muestra los objetivos terapeuticos de las diferentes
fracciones lipidicas de acuerdo al nivel de riesgo cardiovascular.

Objetivos terapéuticos - SCORE

LDL (mg/dl) Col no HDL (mg/dl)
Alto riesgo
. i <100 <130
Riesgo a 10 afios 3 - 4 %
. < 130 < 160
Riesgo a 10 aflos <2 %
< 160 < 190

Los siguientes cuadros detallan las recomendaciones para el inicio

de adopcion de las diferentes medidas terapéuticas de acuerdo a los
valores de LDL colesterol, HDL y TG ajustadas al riesgo cardiovascular,
asi como la eleccion del farmaco.

Intervencion terapéutica
Categoria LDL Objetivo LDL al cual iniciar | LDL al cual iniciar
de riesgo mg/dl MHV Drogas
> 100
Alto riesgo < 100 > 100 < 100: opcional
Riesgo 3 - 4 % < 130 > 130 > 130°
Riesgo < 2 % < 160 > 160 > 190
160-189: opcional®
a: Depende de la politica de salud.
b: Depende de la severidad de FR asociados.

Primer Consenso Nacional de Aterosclerosis, 2003
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Recomendaciones: Intervencion Terapéutica

Alto riesgo
LDL Objetivo < 100

Enfermedad Vascular

o Diabetes Mellitus

Sin Enfermedad Vascular
ni Diabetes Mellitus

con riesgo a 10 afios = 5%

Intensificar modificacion de habitos
Controlar otros FR
+
Estatinas
independientemente

del nivel de LDL (HPS)

LDL < 100 LDL =100
Drogas ® ESTATINAS
Opcional ® Resinas

e Ac. Nicotinico
® Inh. Selectivos
Abs. Col.

» SCA o procedimiento coronario — iniciar drogas previo al alta

Recomendaciones: Intervencion Terapéutica

Riesgo a 10 afios < 2% | . A |
LDL Objetivo < 160 - Modificar hébitos - 3 meses

' !

LDL < 160 LDL 160 - 189

!

LDL > 190

Drogas opcional *

. A f: indicacion:
Continuar MHV avor de su indicacion
® Multiples Habitos de riesgo

® FR emergentes

Drogas
© ESTATINAS
® Resinas
® Ac. Nicotinico
® Inh. Selectivos Abs. Col.

* Depende de la severidad de FR asociados.
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Recomendaciones: Intervencion Terapéutica

Primer Consenso Nacional de Aterosclerosis, 2003

Riesgo a 10 arios: 3-4% » | Modificar habitos - 3 meses |—>
LDL Objetivo < 130

Persistencia de LDL > 130

Drogas*
e ESTATINAS
® Resinas
® Ac. Nicotinico

® Inh. Selectivos Abs. Col.

* Dependiendo de politicas de salud.

Primer Consenso Nacional de Aterosclerosis, 2003




Recomendaciones: Intervencién Terapéutica

l—{ TG>150 |
l

!

Intervencion terapéutica HDL - Prevencién Primaria - No alto riesgo

Cambios de estilo de vida

Drogas

HDL < 40

Si

No

Borderline: 150-199 Alto: 200-499 Muy Alto: > 500

hd ad hd

17 alcanzar LDL Objetivo 17 alcanzar LDL Objetivo 1° prevenir Pancreatitis

‘ ® Dieta < % grasas
e Control peso

2° alcanzar e Actividad fisica
No HDL-C Objetivo +

. ., 1 e Fibratos o Ac. Nicotinico
® Modificacion habitos

® Drogas adecuado al RCA* +
l l TG < 500
C/LDL no en C/LDL ‘

objetivo terapéutico en objetivo

! !

Estatinas Fibratos
Ac. Nicotinico
Estatinas

2" alcanzar
LDL Objetivo

Eventual Asociacion

* Riesgo cardiovascular absoluto
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Intervencion terapéutica HDL - Alto riesgo vascular

Cambios de habitos de vida Drogas
HDL < 40 mg / dl , ESTATINAS
TG normales Si FIBRATOS

LDL < 130 mg / dI

Primer Consenso Nacional de Aterosclerosis, 2003

Conducta terapéutica cuando se desean modificar Col LDL

En pacientes dentro de la categoria de alto riesgo, las conductas
de modificacion de habitos se deben iniciar con niveles de Col LDL
por encima del objetivo (> 100 mg/dl).

En pacientes dentro de las categorias de menor riesgo, 3 - 4% y < 200,

iniciar modificacion de habitos con valores de colesterol entre 130
y 160 mg/dl respectivamente.

El inicio de la utilizacion de farmacos se establece con:
® LDL > 130 con riesgo de eventos a 10 afios 3 - 4% y < 20b.
e LDL > 190 mg/dl en la categoria de de bajo riesgo (< 2%).
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La asociacion con otros factores de riesgo (no incluidos en las tablas)
condiciona la indicacion mas precoz de los mismos.

Como droga de eleccion el Consenso Nacional de Ateroesclerosis
propone estatinas, acido nicotinico, resinas o inhibidores selectivos de
la absorcion de colesterol. A la luz de los estudios actuales, se conocen
nuevas evidencias que modifican algunos aspectos con respecto

al tratamiento con hipolipemiantes que posiblemente seran motivo

de futuras revisiones o actualizaciones y podrian determinar
modificaciones a las guias europeas y americanas.

La evidencia sefiala que las estatinas deberian adoptarse
con independencia de los valores lipidicos:

® Precozmente, cuando se produce un evento coronario agudo.

® En los pacientes de alto riesgo vascular (diabetes o enfermedad vascular).

® En los pacientes HT, en prevencion primaria, con multiples factores
de riesgo asociados.

No se ha demostrado un nivel de LDL por debajo del cual su descenso
deje de ser beneficioso en la disminucion de morbimortalidad CV, ni se
acompartie de otros efectos adversos.

Las nuevas evidencias (PROVE-IT www.nejm.org April 8, 2004)
probablemente determinen la revision del nivel objetivo de Col LDL
en pacientes vasculares.

Conducta terapéutica cuando se desean modificar
las lipoproteinas ricas en TG:

En primer lugar recordar que siempre el primer objetivo es el colesterol
LDL a excepcion de HTG graves con riesgo vital.

e Con TG borderline (150-199 mg/dl): modificacion de habitos de vida
recalcando la correccion del peso, la dieta y el ejercicio.

e Con HTG entre 200 y 499 mg/dl: el Col no HDL es el 2° objetivo
con la conducta propuesta.

Ademas de la modificacion de habitos comentada, el tratamiento
farmacoldgico debe ser considerado, fundamentalmente en los
pacientes de alto riesgo vascular. El encare es el siguiente:

1. Intensificar las drogas utilizadas para el tratamiento del Col LDL,
si el Col LDL no se encuentra en objetivo terapeutico.
No se deben usar las resinas si existe aumento de los TG.

2. Si el Col LDL esta en objetivo terapéutico: Fibratos, Estatinas,
Acido nicotinico.

e Con severa HTG (TG > 500 mg/dl): La conducta consensuada
establece que ademas de la modificacion de habitos ya descrita,
se agrega reduccion mayor del ingreso de grasas e hidratos de
carbono refinados y se plantea la utilizacion de fibratos o acido
nicotinico. Solo cuando el nivel de TG disminuye de los rangos
de severidad y de riesgo, se debe retornar al objetivo inicial primario
que es el Col LDL.




Conducta terapéutica cuando se desean modificar HDL

Los consensos no especifican un nivel de objetivo terapéeutico dado
que la evidencia en este aspecto es insuficiente, si bien los estudios
epidemiolégicos nos muestran que el Col HDL es un FR independiente
y predictor de CI y los estudios sugieren que su aumento disminuye el
riesgo de eventos cardiovasculares.

EI ATP 1ll propone:

e Con HDL < 40 mg/dl el primer objetivo terapéutico es Col LDL
y si se acompafia de TG > 200, el segundo objetivo terapéutico
es Col no HDL procediéndose como se analizé previamente.

e Con LDL y TG en objetivos terapéuticos en pacientes sin alto riesgo
vascular, enfatizar la modificacion de habitos, destacando la
actividad fisica y el ajuste de peso.

= En pacientes de alto riesgo vascular, considerar el tratamiento
con fibratos o estatinas.

La evidencia ha mostrado ademas que el riesgo de CI puede ser reducido
mas alla de la modificacion del Col LDL y otras fracciones lipidicas:

- modificando otros factores de riesgo en forma concomitante.

- incorporando farmacos con efecto protector sobre la pared
vascular.

Si el objetivo terapéutico es la aterosclerosis, se propone
la siguiente conducta:

Propuesta de tratamiento de la aterosclerosis
Prevencion primaria - Riesgo moderado

Proteccién cardiovascular Hemodinamicos / metabodlicos

= Control de PA
= Control lipidico
e Control de Diabetes

= AAS con riesgo > 10% en 10 afios
e Estatinas con HTA (ASCOT-LLA)

Modificado de Am. J Cardiol 2000; 85: 10A-17A.

Propuesta de tratamiento de la aterosclerosis
Enfermedad vascular - diabetes

Proteccion cardiovascular Hemodinamicos / metabolicos

* AAS e Control de PA
e Estatinas e Control lipidico
e |[ECA e Control de Diabetes

» Beta bloqueantes (c/coronariopatia)

Modificado de Am. J Cardiol 2000; 85: 10A-17A.

A pesar de este enorme conocimiento y la sustancial evidencia

de la intervencion terapéutica en pacientes de alto riesgo, existe

un gran vacio entre las normas o guias terapéuticas y la conducta
llevada a cabo en la practica clinica. Los estudios internacionales
muestran que la practica médica habitual s6lo se traduce en un control
sub-6ptimo de los factores de riesgo y una sub-utilizacion

Dra. Silvia Lissmann (URUGUAY) 1 5




de los farmacos (EUROASPIRE, L-TAP, Fondo Nacional de Recursos
(Uruguay)). Frente a esta problematica la estrategia adoptada

en diferentes paises ha sido la creacion y consolidacion de programas
disefiados para el manejo global de la enfermedad coronaria, basados
en equipos multidisciplinarios y especializados. Diferentes estudios
han demostrado que estos programas son una herramienta util

para estimular los cambios en el estilo de vida de los pacientes,
controlar los Factores de Riesgo y aumentar el uso de farmacos

de demostrada eficiencia.

Como ejemplo se cita el programa denominado CHAMP (cardiovascular
hospitalization atherosclerosis management program) a nivel
internacional y a nivel nacional (Uruguay), en la policlinica

de Alteraciones de lipoproteinas y RCA hemos desarrollado un programa
piloto que apunta al tratamiento global del paciente de alto riesgo
vascular, obteniendo resultados alentadores.

Si las tendencias actuales se mantienen, es de esperar que los avances
cientificos descritos, los resultados provenientes de las investigaciones
en curso van a resultar en reducciones espectaculares de la mortalidad
cardiovascular en nuestra sociedad hasta tal punto que es muy posible
que en las primeras décadas del siglo XXI no se pueda seguir utilizando
una de las frases mas comunes en la literatura médica, como refiere
Rafael Carmena en su Ultima edicion de Hiperlipemias, clinica

y tratamiento: “la enfermedad cardiovascular es la mayor causa

de mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados.”

Esta es la esperanza probablemente a nivel mundial y a ello va dirigido
el esfuerzo cientifico.
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