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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte prema-
tura en Costa Rica anualmente, lo cual repercute en un aumento de costos, tanto
a nivel de atencion intrahospitalaria, como en incapacidad secundaria a éstos

eventos.

Los trastornos de lipidos, tanto la hipertrigliceridemia como un factor de riesgo
cardiovascular independiente, y la hipercolesterolemia como uno directo han sido
identificados como importantes elementos en el desarrollo de sindrome metabdlico

y propiamente de ateroesclerosis en los individuos.

El tratamiento de los trastornos lipidicos tiene una amplia gama de opciones tera-
péuticas, dentro de las cuales encontramos estatinas y fibratos como los principa-
les grupos de farmacos utilizados en la préctica clinica. Para realizar un adecuado
abordaje terapéutico se debe decidir en relacion al célculo de riesgo cardiovascu-
lar del individuo, iniciar tratamiento farmacolégico con un solo farmaco, combi-
nando dos tipos: implementar cambios en estilo de vida como terapia inicial o aso-
ciarlo como complemento a la terapia farmacoldgica para lograr la disminucién

deseada en el perfil de lipidos segun los objetivos terapéuticos marcados.

El presente estudio se realizo para determinar mediante revision retrospectiva de
expedientes clinicos de la consulta externa del servicio de Medicina Interna y En-
docrinologia del Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia, el efecto hipolipe-
miante al utilizar ciprofibrato o fenofibrato en el tratamiento de hipertrigliceridemia
severa y dislipidemia mixta, para determinar su eficacia en alcanzar las metas te-
rapéuticas planteadas que permitan obtener un beneficio disminuyendo complica-
ciones CV y pancreatitis aguda, los cuales son las principales consecuencias des-

critas en los pacientes que cursan con trastornos de lipidos.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares se consideran actualmente una epidemia a
nivel mundial (1). En Costa Rica, segun los datos de OPS/OMS en el Informe de
Situacion de Salud de las Américas del 2013, describe que la mortalidad prematu-
ra en hombres y mujeres de edad media (30 - 69 afos) por enfermedades no
transmisibles fue 56% y 68% respectivamente, correspondiendo un 27% en hom-
bres y un 24% en mujeres a enfermedades cardiovasculares (2).

Para el afio 2011 se registran dentro de las muertes prematuras por enfermedades
cardiovasculares propiamente, en hombres un 61% causadas por enfermedad is-
guémica del corazdn y 16% por enfermedad cerebrovascular; mientras que en mu-
jeres se registré un 44% por enfermedad isquémica del corazén y 24% por enfer-
medad cerebrovascular (2). En ambos grupos se observa una tendencia a la dis-
minucion de la mortalidad en el analisis de los datos de los ultimos 10 afios, sin
embargo, para lograr disminuir significativamente la tasa anual de muertes prema-
turas documentada actualmente se requiere mejorar el control de las patologias
identificadas como principales causales y con ello, disminuir el nUmero de eventos

anuales en la poblacion mayormente afectada (2, 3).

La hiperlipidemia es una causa importante de ateroesclerosis y de los cuadros in-
ducidos por ella, como EAC y enfermedades cerebrovasculares isquémicas y peri-
féricas; éstos trastornos ocasionan morbimortalidad en la mayor parte de los adul-
tos en etapa media de la vida o mayores, explicando las tasas de mortalidad pre-
matura citadas previamente. Las causas principales de un mayor riesgo aterégeno
son las dislipidemias; los trastornos genéticos y el modo de vida del individuo, en
relacion al comportamiento sedentario y alimentacién abundante en calorias, gra-
sas saturadas y colesterol, éstas ultimas contribuyen a las dislipidemias y al desa-
rrollo de obesidad que actualmente observamos a nivel mundial, como un proble-
ma de salud publica muy importante (4). El exceso de peso esta directamente re-

lacionado con aumento en la circunferencia abdominal y resistencia a la insulina,



lo cual conlleva a aumento en presion arterial, glicemia y lipidos (sindrome meta-
bdlico), derivando en un mayor riesgo cardiovascular (3). Recientemente en estu-
dios clinicos se ha demostrado una asociacion lineal positiva entre el IMC de 22.5
- 25 y la mortalidad por todas las causas, este indicador ha sido comparado con
las técnicas de medicién de adiposidad visceral (bioimpedancia, medicién de plie-
gues cutaneos) y hasta el momento no hay evidencia de que éstas tengan una
mejor capacidad productiva en identificar personas con riesgo de ECV, por lo cual
actualmente no esta demostrado que deban reemplazar al IMC en la vigilancia de

la salud y la préactica clinica (3).

Segun el informe de la CCSS en el 2011 sobre la vigilancia de factores de riesgo
cardiovascular, la prevalencia de la dislipidemia en general diagnosticada en Cos-
ta Rica fue 25.3%, de los cuales 62.2% obtuvo tratamiento médico para su control,
43% recibié asesoria dietética para su control y solamente 47.8% recibié asesoria
en relacién a ejercicio para pérdida de peso. En el analisis del tipo de dislipidemia
predominante se reportd que 29.4% presentaba hipercolesterolemia (niveles entre
200 - 240mg/dl) y 43.1% presentaban hipertrigliceridemia (niveles >150mg/dl),
ademas se evidencié que 96.7% reflejaron hipoalfalipoproteinemia (HDL - C
<40mg/dl) (3, 11).

En muchos individuos simplemente la implementacion de cambios en el estilo de
vida derivan en disminuir el riesgo de enfermedad vascular, con menor costo que
la farmacoterapia; sin embargo para los individuos que con ello no alcanzan los
objetivos, se desarrollaron farmacos que modifican la cantidad de colesterol san-
guineo, en particular el LDL - C, el cual al ser oxidado se torna mas pequefio y
denso, con mayor potencial aterogénico (4). Los quilomicrones y las VLDL no son
aterogénicas propiamente, pero en concentraciones altas, al ser ricas en triglicéri-

dos, pueden causar Pancreatitis Aguda (3).

Dada la alta incidencia de los trastornos lipidicos a nivel mundial y su impacto en

la morbimortalidad de la poblacion, se han creado diversos tratamientos farmaco-



I6gicos que han resultado segun estudios clinicos, en un grado muy variable de
efectividad para lograr la reduccién deseada en los niveles plasmaticos de lipidos
sanguineos, asi como para obtener una disminucién de eventos cardiovasculares
y mortalidad en los pacientes. Seguin metanalisis y revisiones sistematicas de far-
macos hipolipemiantes, se ha concluido que las estatinas y los acidos grasos
omega 3 son los mas efectivos en reducir la mortalidad total (5), mientras que con
los fibratos es posible concluir que reducen significativamente el riesgo de infarto
de miocardio no mortal, sin que tengan efecto sobre la mortalidad cardiovascular
ni sobre la mortalidad total (6).

La hipertrigliceridemia mediante la asociacion con otros factores de riesgo corona-
rio, implica reduccion en la morbimortalidad coronaria, si se logra controlar en los
pacientes tratados, por ello cualquier intervencion para reducir los niveles plasmé-
ticos, debe contar previamente con una evaluacion global del riesgo cardiovascu-
lar del paciente y con ello, establecer los objetivos terapéuticos mas beneficiosos
para el mismo y con base a éstos seleccionar la terapéutica mas validada para
obtenerlos (7).

En un mundo de constantes descubrimientos, dentro del campo de la salud pro-
piamente, caracterizado por la renovacion diaria del conocimiento y donde se pue-
de encontrar un sinfin de nuevas revisiones, estudios clinicos o publicaciones so-
bre cualquier tema en las distintas asociaciones internacionales, portales de salud,
fuentes de informacion de las universidades y centros de formacion académica; se
ha creado la necesidad de unificar criterios y valorar la calidad, asi como la veraci-
dad de la informacién disponible, con el fin de mejorar la practica clinica diaria y
con ello asegurar la implementacion del tratamiento del paciente con las indicacio-
nes mas acertadas, tanto para reduccién de mortalidad, como para disminucion de
complicaciones y efectos secundarios durante su tratamiento; es asi, como han
surgido la guias clinicas de las diferentes patologias mas prevalentes a nivel mun-
dial, en las cuales se determina mediante la revision por parte de expertos de toda

la evidencia cientifica disponible, analizando la efectividad y beneficio real para el



enfermo de las diferentes intervenciones posibles en la actualidad y con base en
ello, dictar pautas para lograr, por parte de los clinicos, el manejo éptimo de los

pacientes y unificar criterios mundialmente para ello.

Actualmente a nivel mundial contamos con las guias de las Asociacién Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Ateroesclerosis para manejo de dislipidemi-
as publicadas este afio; las guias del Colegio Americano de Cardiologia y la Aso-
ciacion Americana del Corazoén para tratamiento del colesterol sanguineo y reduc-
cion del riesgo ateroesclerético cardiovascular en adultos, publicadas en el 2013 y
las Guias Clinicas de la Sociedad de Endocrinologia para evaluacion y tratamiento
de hipertrigliceridemia publicadas en el 2012, dentro de las cuales se brindan las
recomendaciones actuales de tratamiento optimo de dislipidemia mixta e hipertri-
gliceridemia en pacientes adultos, especificando puntualmente las indicaciones
con evidencia cientifica para uso de los diferentes grupos de tratamiento farmaco-
I6gico disponibles en el mercado, como son fibratos y estatinas, asi como los pa-
rametros de seguimiento en el paciente para determinar la efectividad de las me-

didas instauradas en el manejo inicial.

La CCSS cuenta con lovastatina, gemfibrozilo y colestiramina dentro de la LOM,
para tratamiento inicial de los pacientes con algun trastorno de lipidos. Segun el
criterio del profesional en medicina y previa justificacion clinica o farmacolégica
aprobada por el Comité de Farmacoterapia, se puede solicitar por algiin médico
especialista (Internista, Cardidlogo, Endocrinélogo, Geriatra) otros medicamentos
no incluidos en la LOM, como son rosuvastatina, fenofibrato y ciprofibrato, que son
actualmente algunos de los recomendados para utilizar como primera linea en el
tratamiento de éstos trastornos en las guias internacionales mencionadas ante-
riormente, lo cual conlleva un aumento de costos a nivel institucional en el trata-
miento de los pacientes con trastornos de lipidos en el pais; y en ocasiones un
periodo muy prolongado de tiempo para lograr el control 6ptimo del paciente de

acuerdo al tipo de trastorno lipidico que presente y su riesgo cardiovascular.



Mediante el presente estudio se desea determinar si los pacientes valorados en la
consulta externa del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, en las especiali-
dades de Medicina Interna y Endocrinologia, tratados con Fenofibrato y Ciprofibra-
to alcanzan el efecto hipolipemiante deseado segun los lineamientos internaciona-
les para el tratamiento de hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta, con ello
se podria plantear la introduccién de éstos farmacos dentro de la LOM para utili-
zarlos como primera linea de tratamiento, y proponer estudios posteriores en el
centro hospitalario para determinar el efecto directo sobre pancreatitis aguda,
eventos cardiovasculares y mortalidad a largo plazo en los pacientes tratados, con

lo cual se lograria determinar el impacto real en la salud publica (3).

Estudios preliminares

No se ha encontrado registro de ningun estudio clinico realizado en el Hospital
Rafael Angel Calder6n Guardia propiamente, ni publicado a nivel nacional, en el
cual se realizara valoracion del tratamiento de dislipidemia mixta e hipertrigliceri-

demia severa con fibratos no LOM.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares con su gran incidencia e impacto en la mor-
bimortalidad a nivel mundial han sido desde hace muchos afilos motivo de estudio
y andlisis para determinar los agentes etioldgicos causales, asi como implementar
medidas para la modificacion de ellos y finalmente reducir significativamente el

namero de eventos en la poblacion.

En 1948 bajo el ahora Instituto Nacional Cardiaco, Pulmonar y Sanguineo se inicio
el Estudio del Corazén de Framingham, con el cual empezé la identificacion de
factores y caracteristicas que contribuyen al desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares mediante la observacion prolongada de un grupo numeroso de indivi-
duos (5209 pacientes) entre 30 y 62 afios de edad, que al inicio no presentaban
ningun sintoma significativo de éste tipo de enfermedades, ni habian presentado
IAM o ACV. En éstos individuos se analizaron datos de exploraciones fisicas se-
riadas y declaraciones sobre su estilo de vida, buscando en ellos patrones comu-
nes relacionados con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, se logré
identificar con la evolucién en el tiempo los principales factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares (presion arterial alta, niveles de colesterol altos y
triglicéridos, edad, sexo, rasgos psicosociales) y los efectos de ellos en el orga-
nismo, consiguiendo con ello, revolucionar el abordaje de los pacientes al introdu-
cir el concepto medico de “factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares”
dentro de la préactica clinica y con ello, generando generar el desarrollo de trata-
mientos farmacologicos y no farmacoldgicos efectivos para la correccion de éstos

factores de riesgo (8).

El conocimiento de que la dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular, fue el
inicio de la sintesis de farmacos, que lograron modificar la cantidad de colesterol y

triglicéridos sanguineos, asi como el desarrollo de estudios clinicos que documen-



taron con andlisis estadisticos la eficacia de los diversos farmacos en cuanto al
efecto hipolipemiante y su impacto en la morbimortalidad del paciente con su apli-
cacion como tratamiento, generando con ello disponibilidad de evidencia de cali-
dad para el clinico, y asi apoyar la toma de decisiones terapéuticas asertivas en la
practica médica.

Actualmente la importancia clinica de los trastornos de lipoproteinas deriva del
descubrimiento de la influencia de estas enfermedades en el desarrollo de atero-
génesis y su riesgo de provocar enfermedad vascular coronaria y periférica; asi
como en el aumento de la incidencia de pancreatitis aguda no biliar relacionado
con la hipertrigliceridemia, lo cual es una indicacion mas para intervencion tera-
péutica. Caracterizar adecuadamente la dislipidemia y el riesgo cardiovascular
presente en el individuo a tratar es importante para seleccionar el mejor tratamien-
to disponible, asi como sospechar trastornos clinicos primarios o secundarios aso-

ciados que requieran un abordaje diferente (4, 9).

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad cardiovascular causa actualmente >4 mill de muertes por afio en
Europa y Estados Unidos, las muertes prematuras por enfermedades cardiovascu-
lares (individuos <65 afios) son mas comunes en hombres que en mujeres en és-
tos paises desarrollados (1, 10); en Costa Rica, las enfermedades del sistema cir-
culatorio constituyen la principal causa de muerte de la poblacion; actualmente los
ultimos registros reportan 5631 muertes al afio por éstas causas, correspondiendo
un 26% a muertes prematuras por enfermedad isquémica del corazon en general,
esta documentado que un 62.42% de las muertes corresponden al sexo mascu-
lino. En relacion a enfermedad cerebrovascular los registros nacionales reportan
aproximadamente 1300 muertes anuales, correspondiendo a un 5.6% de las muer-
tes prematuras en el pais por enfermedades cronicas no transmisibles (11).

Dentro de los factores de riesgo que se combinan e interactian en los individuos

para determinar su riesgo de eventos cardiovasculares, se describe que la dislipi-



demia, obesidad y la practica de estilos de vida no saludables, son los mas impor-
tantes, presentando un efecto sumatorio y aumentando la prevalencia de sindrome

metabdlico en la poblacion nacional.

En relacion al IMC de la poblacion costarricense, en los Ultimos datos obtenidos de
la Encuesta Nacional de Nutricién en el 2009, el sexo femenino en edad reproduc-
tiva presenta un 59.7% de sobrepeso u obesidad, incrementandose drasticamente
con la edad para alcanzar un 77.3% en mujeres de 45 a 64 afios. El sexo mascu-
lino en edades tempranas se comporta de manera similar al femenino, con 62.4%
gue presentan sobrepeso u obesidad, sin embargo disminuye con la edad hasta
cifras de 40% de sobrepeso y aproximadamente 17% de obesidad (11).

Al analizar la condicion de la actividad fisica en poblacion adulta a nivel nacional,
se determind, por parte de CCSS, en el 2011 que un 50.9% de los costarricenses
no hace ninguna actividad fisica o realiza una de baja intensidad, dentro de los
cuales 63.4% corresponde a sexo femenino y 34.3% de la poblacién general eje-
cuta actividad con un nivel moderado - alto de intensidad, dentro de éstos el sexo
masculino de 20 - 39 afos corresponde a un 47.2%, mientras en el sexo femenino

en el mismo rango de edad corresponde a 22.5% (11).

Los registros del comportamiento de los trastornos de lipidos a nivel nacional se
reporta que la prevalencia a nivel nacional de la dislipidemia diagnosticada fue de
25.3% para los ultimos registros del 2011, con una distribucién por grupo etario

como se muestra en el siguiente gréfico:
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Gréfico 1. Prevalencia de la Dislipidemia diagnosticada en la poblacion ma-

yor de 20 afos. Costa Rica 2010.

Fuente: Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo Cardiovascular, Sub area de Anélisis y

Vigilancia Epidemiol6gica.2010

En cuanto a la distribucién de los diferentes trastornos lipidicos diagnosticados,
29.4% de los casos diagnosticados cursaba con hipercolesterolemia, donde se
observo una distribucién similar en ambos sexos, siendo 29.9% de sexo masculino
y 28.9% de sexo femenino. En hipertrigliceridemia se reporta una incidencia del
43.1% en la poblacion general, con una prevalencia levemente mayor en el sexo
masculino, correspondiente a un 46.7% en comparacion con el sexo femenino que
tuvo un 43.1%, ésta no soélo se ha relacionado indirectamente con eventos cardio-
vasculares, sino que se asocia con episodios de pancreatitis aguda de origen no
biliar (4,12).
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Siendo los datos anteriores, tanto a nivel mundial como nacional, un problema
grave a nivel de salud publica, el cual genera gastos millonarios anualmente en
atencion de eventos agudos y rehabilitacion posterior al alta hospitalaria; ademas
se suma la pérdida de un alto porcentaje de poblacion econémicamente activa
con el aumento de la mortalidad prematura por causas cardiovasculares o disca-
pacidad secundaria. En un intento por mejorar la situacion actual se ha planteado
mundialmente por parte de la OPS/OMS para el 2025 una meta de reduccion del
25% de las muertes prematuras por ECV actualmente registradas anualmente en
cada pais, fomentando la formaciéon de programas adecuados de vigilancia epi-
demioldgica y prevenciéon cardiovascular, logrando con ello un impacto positivo

real en la morbimortalidad a nivel mundial (2).

METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

Lipoproteinas plasmaticas

Las lipoproteinas son macromoléculas que contienen lipidos y proteinas. Los lipi-
dos son colesterol libre y esterificado, triglicéridos y fosfolipidos. Las proteinas,
dentro de las cuales estan las apolipoproteinas, dan estabilidad estructural a las
lipoproteinas y también actian tanto como ligados en las interacciones de lipopro-
teinas - receptor, como cofactores en procesos enzimaticos que regulan el meta-

bolismo de lipoproteinas (4, 9, 13).

Las lipoproteinas tienen una estructura esférica, distribuyéndose centralmente los
lipidos mas hidroinsolubles que son los ésteres de colesterilo y los triglicéridos; en
la superficie se encuentran los componentes hidrosolubles como las apoproteinas,

fosfolipidos y colesterol no esterificado (4, 9, 13).

Todas las apoproteinas que tienen acciones en el metabolismo de lipoproteinas
plasmaticas (apoA-l, apoA-Ill, apoA -IV, apoB-100, apoB-48, apoC-l, apoC-ll,

apoE, y apoA), excepto la apoA, tienen en su regién de unién con los lipidos héli-
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ces anfipaticas que interactian con los lipidos hidréfilos superficiales y con su en-
torno plasmatico circulante. Las diferencias en las regiones que no se ligan a los
lipidos son las que definen la especificidad funcional de las diferentes apolipopro-
teinas (4, 9, 13).

Cuadro 1. Lipoproteinas séricas humanas.

Intervalo de Apclipoproteinas en orden
densidad (g/cm’) Lipidos centrales Didmetro (nm) de importancia cuantitativa
Alta densidad (HDL) 1211063 £ater de colesteril 751058 AL AL CE
(muchas otras)
Baja densidad (LDL) 1.063-1.019 Ester de colesterii 215 B-100
Densidad intermedia (D) 1.015-1.006 Ester de calesteril, riglicérida 25-30 B-100, algunas Cy E
Muy baja censicad (VLDL) <1006 Triglicéeida, éster de colesteril 3%-100 B-100, CE
Quilomicrones <1006 Trighcérido 60-500 348, C.EALAN AN
Lplal 1.04-108 Ester de colesterii 21-30 B-100, (3}

Fuente: Greenspan 9° edicion.

Absorcidon grasa de la dieta, secrecion de quilomicrones y forma-
cion de VLDL

Los triglicéridos obtenidos de los alimentos de la dieta se hidrolizan en el intestino
por accion de la lipasa pancreatica activada por los acidos biliares. Los acidos
grasos libres se absorben en el epitelio intestinal, posterior a lo cual una parte se
reesterifica con B- monopolicéridos para formar nuevamente triglicéridos, mientras

la otra parte esterifica el colesterol libre mediante la accién de ACAT-2.

Los triglicéridos con poca cantidad de ésteres de colesterilo asociados a apoB-48,
adquieren una capa de fosfolipidos y colesterol libre, y posteriormente se afiaden
apoA-l y apoA-ll, generando asi el quilomicron (4, 9, 13, 14).

El quilomicron en el espacio linfatico extracelular inicia un intercambio de compo-
nentes de superficie con las HDL de manera continua, mientras se desplaza por
vasos linfaticos intestinales, hasta llegar a la sangre por medio del conducto tora-
cico, mediante este intercambio adquiere apoC, apeo y pierde fosfolipidos (4, 9,
13).
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Los quilomicrones en circulacion sanguinea son metabolizados inicialmente en la
superficie iluminar capilar de los tejidos que sintetizan LPL (hidrolasa de triglicéri-
dos) como son, tejido adiposo, el mm. de fibra estrada y el miocardio, teniendo
apoC-ll como cofactor absoluto. Al hidrolizarse los triglicéridos, los acidos grasos
libres resultantes son captados y utilizados por los tejidos vecinos. En caso de no
contar con LPL o apoC-Il funcionales es imposible para el organismo realizar la
hidrélisis de los triglicéridos en los quilomicrones, causando hipertrigliceridemia
intensa, y secundario a ello pancreatitis aguda. También se han identificado fun-
ciones con potencial aterégeno de LPL, las cuales afectan el metabolismo y la
captacion de lipoproteinas aterdgenas en el higado y la pared arterial, que se rela-
cionan directamente con el desarrollo de la resistencia a la insulina y pueden co-

rresponder a un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares (4, 9, 13, 15).

El higado sintetiza triglicéridos a partir de &cidos grasos libres, una parte obtenidos
del plasma y otra parte sintetizados de novo, posterior a su formacién son expor-
tados a los tejidos periféricos colocandose en la parte central de las VLDL, su-
friendo posteriormente el mismo metabolismo mediado por LPL, descrito para los
triglicéridos de los quilomicrones. Todas las condiciones que generen aumento en
la cantidad de acidos grasos libres a nivel del organismo (obesidad, ingesta alta de
calorias, ingesta alta de etanol, nivel alto de estrogenos) estimulan liberacion de
VLDL y se han identificado como causas importantes de hipertrigliceridemia (4, 9,
13, 16).

Formacién y destino de los remanentes de lipoproteinas

Posterior a la hidrdlisis de quilomicrones y VLDL, la particula disminuye progresi-
vamente su tamafio (pérdida cerca 70% de sus triglicéridos) y se transfieren los
lipidos de la superficie a las HDL, formandose asi, unas particulas llamadas Re-
manentes de Lipoproteinas, que contienen apoB, apoE y poca apoC, ricas en és-
teres de colesterilo (4, 9, 13).
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Los remanentes de quilomicrones se eliminan de la sangre por endocitosis en el
higado, mediada por receptores de LDL (B-100:E) y la proteina relacionada con el
receptor de LDL (LRP - 1), los cuales requieren la presencia de apoE-3 o apoE-4
para realizar el proceso. En el higado, posterior a la degradacion de apoB-48, el
colesterol derivado tiene un efecto de retroalimentacion negativa sobre la sintesis
local de colesterol (4, 9, 13, 16).

Los remanentes de VLDL, en parte, son eliminados de la sangre también por cap-
tacion de receptores B-100:E y su posterior degradacién; los que no son captados
se transforman en LDL al ser eliminados los triglicéridos residuales por efecto de
la lipasa hepdtica, en un proceso mediado por apo-E, pero conservando los éste-
res de colesterilo y la apoB-100 en la porcion central de las lipoproteinas formadas
(4,9, 13, 15).

Catabolismo de LDL

El catabolismo de LDL estd mediado por receptores de alta afinidad en la mem-
brana celular de casi todas las células, con mayor significancia en el hepatocito.
La causa mas frecuente de Hipercolesterolemia Dominante Autbnoma, se produce
por mutaciones del gen del receptor de LDL, causando grandes concentraciones
plasmaticas de colesterol e hipercolesterolemia familiar (4, 9, 13).

Los ligados para receptores de LDL existen en las apoB-100 y apo-E, la primera
es la que une principalmente el LDL con el receptor, si hay mutaciones en dicha
region, impiden la unién y son la principal causa de la hipercolesterolemia domi-
nante autosdmica. Posterior a la endocitosis la apo-B se degrada, el receptor re-
gresa a la membrana celular y los ésteres de colesterilo se degradan hacia coles-
terol libre, para producir de las bicapas de la membrana celular. Con el colesterol
libre se regula negativamente la HMG-CoA reductasa y otras enzimas limitantes
en la sintesis de colesterol. El colesterol que no se utiliza para sintesis de mem-

brana celular, se esteriliza por accion de ACAT-2 para almacenarlo (4, 9, 13).
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El higado, como se menciond previamente, por su gran cantidad de expresion de
receptores de LDL, extrae aproximadamente el 75% de las LDL del plasma, por
ello, el mecanismo mas eficaz para control de las concentraciones de LDL plasma-
tico es manipulando la expresion del receptor de LDL en éste érgano. La tiroxina,
el estrogeno, el menor consumo alimentario de grasas saturadas y la farmacotera-
pia como estatinicos, actian intensificando la expresion del gen del receptor de
LDL en higado, por lo cual tienen efectos en disminucion de la concentracion de
LDL. Para la expresion del receptor de LDL, las células regulan su contenido de
colesterol libre por medio de un fendmeno mediado por factores de transcripcion
llamados SREBP y su proteina Scap que activa la separacion de las LDL, ya que
mide el contenido de colesterol en el reticulo endoplasmico y acompafia desde ahi
hasta el aparato de Golgi a SREBP, donde se separa por efecto proteolitico y es
trasladado al nucleo, ahi se activa la expresion del gen del receptor de LDL y de
los otros que codifican enzimas que intervienen en la sintesis del colesterol, cuan-
do hay mayor concentracion de colesterol en el reticulo endoplasmico, éste se fija
a Scap, impidiendo que acompare a SREBP, por lo cual no hay procesamiento ni
activacion de los receptores de LDL a nivel del ndcleo celular (4, 9, 13).

Metabolismo de HDL

Segun estudios realizados por ultracentrifugacion, existen mas de veinte clases de
HDL, de las cuales, por las técnicas usuales podemos separar HDL2 y HDL3, que
se encuentran en cantidades similares en hombres y mujeres. Se pueden diferen-
ciar dos subclases de HDL en plasma por contenido de las principales apoprotei-
nas apoA-l y apoA-Il, por estudios impresiona que la apoA-Il es ateroprotectora (4,
9). Se supone que parte de su efecto protector es consecuencia de su participa-
cion en el transporte inverso de colesterol, donde adquiere el colesterol en exceso
de las células y lo transfiere al higado para su excrecién; ademas se ha propuesto
gue en general las HDL cuentan con propiedades intrinsecas antinflamatorias, an-

tioxidativas, anticoagulantes y de antiagregacion plaquetaria (4, 9, 13).
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El higado y el intestino, producen HDL por medio de la organizacion con los lipidos
en la linfa y el plasma. El exceso de colesterol libre producto de la hidrélisis de
triglicéridos de quilomicrones y VLDL, se transfiere a las HDL por accion de la pro-
teina de transferencia de fosfolipidos y la LCAT secretada por el higado, lo esteri-
fica para formar ésteres de colesterol. El transportador de membrana ABCAL1 facili-
ta transferencia de colesterol libre de las células hacia las HDL, si éste es defec-
tuoso, disminuye grandemente la adquisicion de colesterol por las HDL y secun-
dario a ello, disminuyen rapidamente las concentraciones de ésta lipoproteina, al
ser metabolizada rapidamente. Mutaciones que alteran la funcionalidad de ABCA1l
causan trastornos genéticos que cursan con cantidades muy pequefias de HDL y
acumulacion de colesterol en higado, bazo, amigdalas y nervios periféricos (4, 9,
13, 17).

DEFINICION Y CARACTERIZACION DE TRASTORNOS DE LiPI-
DOS

Los trastornos de lipidos pueden clasificarse de tres formas segun diferentes tipos

de criterios:

- Con base en el perfil lipidico es una clasificacion muy funcional desde el punto
de vista clinico, permite rapidamente, segun los valores presentes en el indivi-
duo, identificar el trastorno presente, analizar posteriormente el riesgo del pa-
ciente para enfermedad cardiovascular o pancreatitis aguda y con ello orientar el
tratamiento a prescribir, segun el andlisis bioquimico sanguineo, se identifican
los siguientes tipos de dislipidemia (9, 13, 18):

- Hipercolesterolemia aislada: aumento de CT por aumento Unicamente de LDL-C.

- Hipertrigliceridemia aislada: aumento de triglicéridos o VLDL.

- Hiperlipidemia mixta: aumento de CT y aumento de triglicéridos.

- Hipoalfalipoproteinemia: disminucién de HDL-C con cifras normales de CT, trigli-
céridos y LDL-C (9, 13, 18).
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- Segun etiologia esta clasificacion se utiliza para determinar la causa del tras-
torno lipidico que presenta el individuo. Las primarias se explican por defectos
genéticos que intervienen en la sintesis 0 metabolismo de los lipidos y las se-
cundarias se explican por enfermedades asociadas o habitos del individuo que
se asocian a la presentacién del trastorno, las cuales al controlarse o eliminarse
pueden corregir parcial o totalmente el trastorno lipidico relacionado (9, 13, 14).
En relacion al tipo de lipoproteina alterado, podemos encontrar los siguientes
trastornos:

- Hipertrigliceridemias primarias

Deficiencia de actividad de LPL

Lipemias enddgena y mixta

Hiperlipidemia familiar combinada

Disbetalipoproteinemia familiar (Hiperlipoproteinemia tipo IlI)
- Hipertrigliceridemias secundarias
- Diabetes Mellitus
- Uremia
- Infeccién por VIH
- Exceso de corticosteroides
- Estrogenos exégenos
- Ingestion de alcohol
- Higado graso no alcohdlico y NASH
- Nefrosis
- Enfermedad por depdsito de glucégeno
- Hipopituitarismo y acromegalia
- Hipotiroidismo
- Hipercolesterolemias primarias

- Hipercolesterolemia familiar: defectos receptor LDL-C

Hiperlipidemia familiar combinada

Hiperlipoproteinemia por Lp(a)

ApoB-100 defectuosa familiar: defectos reconocimiento y union de
apoB-100 al receptor LDL-C



18

- Hipercolesterolemias secundarias (9, 13, 14)
- Hipotiroidismo
- Nefrosis

Trastornos de inmunoglobulinas

Anorexia nerviosa

Colestasis

- A partir de la clasificacion de Fredrickson — OMS, ésta utiliza los rasgos fenotipi-
cos de la distribucion de las diferentes lipoproteinas y lipidos aumentados para
definir los diferentes tipos de trastorno, los cuales son (9, 13, 18):

- Fenotipo I: hipertrigliceridemia exégena por aumento de quilomicrones.

- Fenotipo lla: hipercolesterolemia por aumento de LDL-C

- Fenotipo llb: hipercolesterolemia por aumento moderado de triglicéridos endo-
genos, VLDL -Cy LDL-C.

- Fenotipo llII: déficit de apoE, el cual se asocia con aumento de remanentes de
quilomicrones, VLDL-C, IDL-C.

- Fenotipo IV: hipertrigliceridemia por aumento de VLDL

- Fenotipo V: hipertrigliceridemia por aumento de quilomicrones y VLDL.

HIPERLIPIDEMIA ATEROGENICA Y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

Aterogenicidad de la hipercolesterolemia

Dentro de la etiopatogenia de la enfermedad arterial coronaria, la cual es la princi-
pal causa de enfermedad cardiovascular, se han identificado, mediante estudios
desde 1970, factores de riesgo directo, los cuales pueden identificarse y modifi-

carse para disminuir el riesgo de eventos coronarios en los individuos.

Los principales factores de riesgo comprenden LDL-C elevado, HDL-C disminuido,

tabaquismo, hipertensién, DM-2, senectud e historia familiar en primer grado de
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eventos cardiovasculares prematuros (hombres <55 afios y mujeres <65 afos).
Hay estudios observacionales que sugieren que estos factores de riesgo modifica-
bles, comprenden 85% del riesgo excesivo de enfermedad cardiovascular prema-
tura. Se ha demostrado que cuando las concentraciones de CT son <160mg/dl
hay disminucion significativa de riesgo de enfermedad coronaria, aun si el indivi-

duo presenta algun otro factor de riesgo cardiovascular (4, 13, 19).

El LDL-C se convierte en una molécula aterogénica cuando se modifica y sufre
oxidacion, posterior a este cambio, los receptores de los macréfagos pueden cap-
tar éste LDL-C modificado, con lo cual se forman células de espuma y se adhieran
a las paredes arteriales lesionadas dando inicio al proceso de ateroesclerosis, el
evento desencadenante de la enfermedad cardiovascular en el individuo (4, 13).

Se han realizado multiples estudios observacionales epidemiol6gicos, en los cua-
les demuestran la relacion directa entre colesterol - dieta - enfermedad coronaria,
en ellos se ha descrito que la disminucion del colesterol evita la muerte de los indi-
viduos por eventos coronarios y que el consumo de grasas saturadas en exceso
tienen relacién directa con la elevacion del nivel de colesterol sanguineo, por lo
anterior, se inicio la recomendacion de disminuir el consumo de estos alimentos, y
con ello el nivel de colesterol sanguineo como primera medida para tratamiento de

la hipercolesterolemia (20, 21).

Con los primeros farmacos que disminuian levemente las concentraciones de co-
lesterol total y LDL-C, se demostrd que reducian eventos cardiovasculares morta-
les y no mortales, pero no la mortalidad total. Con la invencion de los estatinicos y
su mayor efecto hipolipemiante, se logr6 comprobar nuevamente la disminucién de
eventos coronarios, pero ademas, con el uso de estos farmacos se logré disminuir
la mortalidad total por eventos coronarios en los individuos de ambos sexos por
igual, mayores y menores de 65 afos, independientemente del valor inicial de lipi-
dos en sangre, ni de la presencia de antecedentes personales patoldgicos de DM-

2 o enfermedad vascular. Los resultados de las investigaciones en humanos han
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demostrado que el beneficio en prevencion de eventos cardiovasculares es pro-
porcional a la magnitud de la disminucién del nivel de LDL-C, con disminucién de
40% de la concentracion de LDL-C se logra disminuir 33% episodios cardiovascu-
lares (1, 4, 13, 22).

HDL-C vy triglicéridos en la evaluacion del riesgo de enfermedad
coronaria

A pesar de que inicialmente en la década de los 60°s se creia que niveles eleva-
dos de HDL-C también tenian una relacion con el aumento de eventos cardiovas-
culares, con el estudio Framingham se determin6 que en realidad son las disminu-
ciones en los niveles de HDL-C lo que se asocia con el aumento de riesgo de
eventos coronarios, aun con niveles normales de LDL-C. Evidencié que por cada
disminucién de 5mg/dl de la media en el HDL-C (45mg/dl en hombres y 55mg/dI
en mujeres) existe aproximadamente un aumento de 25% en el riesgo de presen-
tar enfermedad arterial coronaria, mientras que aumentos sobre ésta mediana
disminuyen el riesgo inicial de presentar eventos coronarios tanto en hombres co-
mo mujeres, por lo cual, actualmente se considera un predictor independiente de
riesgo de enfermedad arterial coronaria y es motivo de estudios para intentar defi-
nir si su elevacion por medio de farmacoterapia tiene el mismo efecto cardiopro-

tector que las elevaciones intrinsecas en algunos individuos (1, 4, 10, 13).

En relacién a las concentraciones de triglicéridos en la sangre, algunos estudios
epidemiologicos han sugerido que su medicidén es relevante en la evaluacion del
riesgo cardiovascular, ya que se mantiene la asociacion a pesar del ajuste realiza-
do en correspondencia a los niveles de HDL-C y no HDL-C en los individuos. Aun-
gue la asociacion sea muy débil, puede reflejar sobreajuste ya que los triglicéridos
son los mayores componentes centrales de las VLDL, existen razones para no
descartar triglicéridos como un importante biomarcador de riesgo de cardiopatia
coronaria (1, 4, 13, 23).
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A diferencia del colesterol, los triglicéridos se metabolizan rdpidamente para for-
mar acidos grasos libres utilizados como fuente de energia corporal, en ninguna
etapa de su metabolismo se describe que son captados por los macrofagos de la
pared vascular, y por ello no contribuyen con la formacion de la placa ateroescle-
rética; sin embargo, los acidos grasos libres en exceso, son activadores de multi-
ples vias de inflamacion que pueden contribuir al fendmeno de resistencia a la in-
sulina, y con ello al desarrollo de aterogenicidad. Ademas se ha descrito que los
niveles elevados de triglicéridos podrian considerarse como predictores de efectos
para potenciar el engrosamiento de las placas ateroescleréticas, especialmente si
se combinan con niveles elevados de LDL-C, provocando en el individuo un mayor
riesgo de eventos coronarios, como se observo en los estudios 4S y Helsinki Heart
Study (4, 13, 24).

Los estados que cursan con hipertrigliceridemia, causan aumento en la produccion
de remanentes de quilomicrones y VLDL, éstos al ser pequefios y ricos en ésteres
de colesterilo, si son capturados por los sarcéfagos de la pared vascular, en una
forma similar al proceso que sufre el LDL-C modificado. Ya que el nivel de triglicé-
ridos en sangre esté asociado directamente a la concentracion de los remanentes
de lipoproteinas, sus elevaciones sirven como un biomarcador de la presencia de

particulas aterogénicas circulantes en sangre (4, 13, 15, 16).

Otra consecuencia de los estados que cursan con hipertrigliceridemia es que pro-
ducen un cambio en la composicion de las LDL-C y HDL-C; segun las investiga-
ciones, se forman LDL-C mas pequefias por actividad disminuida de la LPL, las
cuales son mas susceptibles a la modificacion oxidativa y la consecuente incorpo-
racion de éstas a la pared celular, segun los estudios se describe que este feno-
meno es mas claro con niveles de triglicéridos alrededor de 250 mg/dl, donde la
proporcion de éstas LDL-C es un 80% de las circulantes, sin embargo con niveles
>100mg/dl se describe que empieza a aumentar la proporcion de la produccion de
éstas LDL-C mas pequefias. En relacion a las HDL-C y su comportamiento en es-
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tados con hipertrigliceridemia se cree que se convierten en particulas disfunciona-

les, ya que son menos efectivas en el transporte inverso de colesterol (4, 9, 13).

Con base en los fendmenos descritos previamente, la dislipidemia mixta represen-
ta un conjunto de procesos entrecruzados, en los que participan varias particulas
proaterotromboticas, producto de las cuales se desarrolla la enfermedad cardio-
vascular en el individuo, dependiendo de las relaciones entre todas éstas particu-
las (4, 13, 24).

HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO CAUSA DE PANCREATITIS
AGUDA

Las concentraciones muy altas de triglicéridos en el plasma estan asociados a
riesgo elevado de desarrollo de pancreatitis aguda, aparentemente en relacién con
la liberacién local de acidos grasos libres y lisolecitina a partir de los sustratos de
lipoproteinas en el lecho capilar pancreatico, cuando supera la capacidad de fija-
cion de éstos lipidos a la albumina pueden lisar las membranas de las células del
parénquima, iniciando una pancreatitis quimica. El proceso de pancreatitis aguda
se puede evitar disminuyendo rapidamente los niveles de triglicéridos, usualmente
mediante una combinacién de diferentes tipos de terapia disponibles actualmente
(9, 25).
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DIRECTRICES DE LA SOCIEDAD DE ENDOCRINOLOGIA PARA
EVALUACION Y TRATAMIENTO DE HIPERTRIGLICERIDEMIA 2012

Diagnostico y definiciones

- Sefalan que la hipertrigliceridemia severa y muy severa aumentan el riesgo de
pancreatitis aguda (25) y que la hipertrigliceridemia leve o moderada pueden ser
un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, debido a su asociacién con
el desarrollo de Sindrome Metabdlico, el cual esta ligado al riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

- Segun estudios observacionales revisados sisteméaticamente, la—hipertrigliceri-
demia puede considerarse actualmente un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular, se desconoce el rango que directamente constituye
el factor de riesgo o el valor que se puede utilizar como marcador de otras anor-
malidades lipoproteicas asociadas con enfermedad cardiovascular, para lo cual
no hay estudios concluyentes (25).

- La hipetrigliceridemia leve o moderada producto del tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia severa 0 muy severa puede representar un factor de riesgo cardiovas-
cular y debe valorarse también (25, 26).

- El tamizaje de hipertrigliceridemia es recomendado en adultos cada cinco afos.

- El diagnéstico debe estar basado en niveles de triglicéridos en ayunas al menos
12 horas, y no en niveles sin ayuno, ya que la estabilidad de las concentraciones
de lipidos en ayunas mejoran el célculo de LDL-C y la medicion exacta de HDL-
C, lo mejora el célculo de no HDL-C en caso de no poder calcular niveles de
LDL-C.

- Lo estudios clinicos reflejan que que los niveles de lipidos postprandiales pue-
den ser un predicador mas fuerte de riesgo de enfermedad cardiovascular que
los niveles en ayuno, la falta de métodos de estandarizacion para realizar medi-
ciones postprandiales y niveles de referencia universales, impide actualmente su

implementacion como estandar de tamizase (27, 28 , 29).
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- No se recomienda la medicion rutinaria de las concentraciones de las diferentes
lipoproteinas en pacientes con hipertrigliceridemia excepto la medicién de apoB
o Lp(a) que si pueden ser de valor en el manejo clinico.

- La mayoria de los pacientes con hipertrigliceridemia cursan con modificacién del
tamafio de las particulas de LDL-C y HDL-C, con una disminucién importante en
ambas. Se ha demostrado en estudios epidemiolégicos multivariables, que las
particulas de LDL-C sin importar su tamafio, predicen enfermedad arterial coro-
naria, y los estatinicos actian disminuyendo la cantidad de cualquier tipo de
LDL-C circulante, por lo cual no se ha demostrado que la medicion de cantida-
des de LDL-C denso y pequefio, en comparacion con la cantidad de particulas
normales, afiada prediccion del riesgo de enfermedad cardiovascular, en rela-
cion con mediciones usuales del perfil lipidico (30).

- Se ha descrito también, que las mediciones de apoB pueden ser superiores a la
medicién de LDL-C o inclusive no HDL-C como indicador global de riesgo car-
diovascular (31).

Tabla 1. Criterios propuestos para diagndéstico clinico de niveles elevados de

triglicéridos en condiciones de ayuno

Normal <150mg/dI
Hipertrigliceridemia leve 150 - 199mg/dl
Hipertrigliceridemia moderada 200 - 999mg/dl
Hipertrigliceridemia severa 1000 - 1999mg/dl
Hipertrigliceridemia muy severa > 0 = 2000mg/dl

a Los criterios desarrollados por las presentes guias enfocados en la habilidad para evaluar riesgo
de ECV prematura vs riesgo de pancreatitis aguda. La designacion de hipertrigliceridemia leve y
moderada corresponden al rango de niveles predominantes en la evaluacion de ECV prematura, y
este rango incluye la vasta mayoria de sujetos con hipertrigliceridemia. Hipertrigliceridemia severa
acarrea una susceptibilidad de aumentos intermitentes de niveles sobre 2000mg/dl y el riesgo sub-
secuente de pancreatitis; la hipertrigliceridemia muy severa es indicativa de riesgo de pancreatitis.
Estos niveles sugieren diferentes etiologias. La presencia de leve o moderada hipertrigliceridemia
cominmente es debido a una causa subyacente dominante en cada paciente, mientras la hipertri-
gliceridemia severa o muy severa son mas frecuentemente debidas a varios factores contribuyen-
tes.

Fuente. Evaluation and Treatment of Hypertriglyceridemia: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab, September 2012, 97(9):2969 —2989



Causas de elevacion de triglicéridos primarias y secundarias

- Es recomendable que individuos con cualquier nivel de elevacion de triglicéridos
en ayunas deben evaluarse por causas secundarias y el tratamiento en caso de
presentar alguna, debe enfocarse en la causa secundaria (26).

Tabla 2. Causas de hipertrigliceridemia

FCHL

FHTG
Disbetalipoproteinemia familiar
FHA

Quilomicronemia familiar y trastornos relacionados

Sindrome metabdlico

DM -2

Exceso de ingesta de alcohol

Inducida por drogas: Tiazidas, B- bloqueadores, estrogenos, corticosteroides,
resinas ligadoras de 4cidos biliares, antiretrovirales inhibidores de proteasa, in-
munosupresores, antipsicoticos

Enfermedades endocrinoldgicas
Enfermedad renal

Enfermedad hepéatica
Embarazo

Enfermedades autoinmunes

Fuente. Evaluation and Treatment of Hypertriglyceridemia: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab, September 2012, 97(9):2969 —2989
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- La recomendacion en los pacientes con hipertrigliceridemias primarias, que se
valore presencia de otros factores de riesgo como obesidad central, HTA, anor-
malidades en metabolismo de glucosa y disfuncion hepatica (26).

- En los pacientes con hipertrigliceridemia primaria, es aconsejable al clinico eva-
luar presencia de AHF de dislipidemia y enfermedad cardiovascular, para con-
templar causas genéticas y futuro riesgo cardiovascular (26).

- Varios metanalisis de estudios realizados en poblacion general han mostrado un
efecto leve, pero independiente de los triglicéridos en enfermedad cardiovascu-
lar, con un riesgo relativo en general para enfermedad cardiovascular de 1.32 en
hombres y un 1.76 en mujeres por aumentos de 88.5mg/dl en el nivel de triglicé-
ridos. Ajustando el nivel de triglicéridos con los valores de HDL-C y otros facto-
res de riesgo cardiovascular, se disminuye el riesgo relativo atribuido al nivel de

triglicéridos, pero es siempre significativo para ambos sexos (32, 33).

Manejo de la Hipertrigliceridemia

- La Sociedad de Endocrinologia como manejo inicial para tratar la hipertrigliceri-
demia leve - moderada utilizar como terapia la indicacion de estilo de vida salu-
dable, incluyendo consejo nutricional para alcanzar la dieta éptima, prescripcion
de actividad fisica adecuada y desarrollar un programa para reducir peso, sobre-
todo en pacientes con sobrepeso y obesidad (26).

- Hay evidencia de una relacién lineal cuantitativa entre el reemplazo en la dieta
de los carbohidratos por grasa y la disminucién del nivel de triglicéridos. Cuando
se reemplazan las grasas aterogénicas por grasas mono o polinsaturadas dismi-
nuye también el nivel de LDL-C, factor de riesgo principal para prediccion de en-
fermedad cardiovascular (34, 35).

- La cantidad minima de ejercicio requerido para reducir el aumento de triglicéri-
dos postprandiales no se ha determinado, sin embargo, un periodo de 30 - 60
minutos de ejercicio aerdbico intermitente o ejercicio de resistencia de moderada
intensidad, han mostrado ser efectivos para disminuir en plasma los niveles de

VLDL vy triglicéridos. el ejercicio aerébico combinado con ejercicio de resistencia,
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mostrd niveles de triglicéridos mas bajos en hombres, que con solo ejercicios ae-
rébicos (36, 37).

La hipertrigliceridemia severa y muy severa (> 1000mg/dl) se recomienda tratar-
las con una combinacién de disminucion en la dieta diaria del consumo de car-
bohidratos y grasa, asociado a tratamiento farmacoldgico para reducir riesgo de
pancreatitis (38).

La meta de tratamiento recomendada en los pacientes con moderada hipertrigli-
ceridemia es el no HDL-C.

El colesterol no HDL refleja la cantidad de colesterol en todas las particulas de
lipoproteinas aterogénicas, se recomienda la medicion en individuos con hiper-
trigliceridemia tanto para estratificacion de riesgo como para meta secundaria
para tratamiento (39).

Utilizar fibratos como primera linea de tratamiento para reduccién de triglicéridos
en pacientes con riesgo de presentar pancreatitis inducida por hipertrigliceride-
mia.

Los fibratos disminuyen los niveles de triglicéridos de 30 - 50% y en algunos ca-
sos puede aumentar el HDL-C (6, 40, 41).

En pacientes con pancreatitis inducida por hipertrigliceridemia, el tratamiento de
las causas secundarias, asociado a la terapia con fibratos, logra mantener nive-
les <1000 y con ello prevenir episodios recurrentes (42).

Se sugieren tres clases de farmacos (fibratos, niacina, acidos grasos n-3) solos o
en combinacién con estatinas, para ser considerados opciones de tratamiento en
hipertrigliceridemia moderada - severa.

En estudios realizados, los fibratos no han demostrado en general, beneficio en
la reduccion de mortalidad cardiovascular o total, aunque si se ha disminuido el
namero de eventos cardiovasculares en pacientes con hipertrigliceridemia mode-
rada, se describe que con cifras <200mg/dl en los pacientes, no existe beneficio
comprobado al iniciar el tratamiento. (41, 43, 44).

Segun estudios previos el fenofibrato no interviene con el metabolismo de estati-
nas y es el que se asocia con menor riesgo de presentacion de miopatia, por lo

cual es el preferido en tratamiento combinado con estatinas, teniendo en cuenta,
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la precaucion de utilizarlos en pacientes con insuficiencia renal por el riesgo de
aumento de creatinina con su utilizacién (45).

Las tres clases de farmacos aceptados para el tratamiento de hipertrigliceridemia
presentan mecanismos de accion diferentes para disminuir los niveles de éstos
lipidos en sangre, existe la posibilidad del potencial uso combinado de ellos, ba-
sado en los beneficios de sus mecanismos complementarios en la disminucion
de triglicéridos séricos (46).

Se recomienda que las estatinas no deben usarse como monoterapia para Hi-
pertrigliceridemia Severa o muy severa, pueden ser (tiles en tratamiento de hi-
pertrigliceridemia moderada, para modificar riesgo cardiovascular (26).

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa tienen un bajo efecto en reduccion de
triglicéridos, aproximadamente un 10 - 15%, el cual es dosis dependiente. Altas
dosis de estatinas de alta intensidad como atorvastatina 80mg y rosuvastatina
40mg, son capaces de disminuir triglicéridos plasmaticos de 25 - 30%, por lo
cual se pueden utilizar en pacientes con leve - moderada hipertrigliceridemia con
elevacion de no HDL-C para reducir riesgo cardiovascular en estos pacientes
(46).
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DIRECTRICES DEL COLEGIO AMERICANO DE CARDIOLOGIA Y
ASOCIACION AMERICANA DEL CORAZON PARA TRATAMIENTO
DEL COLESTEROL SANGUINEO PARA REDUCCION DEL RIESGO
ATEROESCLEROTICO CARDIOVASCULAR EN ADULTOS 2013

Panorama general del desarrollo de las recomendaciones

- Las recomendaciones expuestas en esta guia fueron realizadas utilizando estu-
dios randomizados controlados, revisiones sistematicas y metanalisis de estu-
dios randomizados controlados, para actualizar las recomendaciones en la prac-
tica clinica del tratamiento de los niveles de colesterol sanguineo con el fin de
reducir el riesgo de eventos por EACV (EAC, AVC, EAP).

- Se formularon recomendaciones fuertes y basadas en evidencia, para el trata-
miento de colesterol para prevencion primaria y secundaria de EACV en hom-
bres y mujeres > 0 = 21 afos.

- ERC han demostrado que al disminuir los niveles de colesterol, reducen los
eventos de EACV estableciendo un rol causal central de las particulas lipopro-
teicas que contienen colesterol aterogénico, particularmente el LDL-C, en la gé-
nesis de EAC y EACV (10).

- El uso de terapia farmacoldgica para reducir eventos por EACV se ha defendido,
solamente se ha encontrado en ERC un aspecto terapéutico, que el uso de dosis
fijas de drogas que disminuyen el colesterol para reducir el riesgo de EACV, con
abundante evidencia en el grupo de las estatinas, por lo cual la guia se enfoca
en los ERC realizados con estatinas para desarrollar las recomendaciones ba-
sadas en evidencia para reducir riesgo de EACV. No se encontraron ERC dise-
Aados para evaluar el efecto de dosis ajustadas de tratamiento con estatinas pa-
ra alcanzar metas especificadas previamente de LDL-C ni de no HDL-C, por lo
cual las recomendaciones de tratamiento actual no son en relacion a “metas es-

pecificas de lipidos” segun el tipo de paciente que reciba el medicamento (10).
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- Se determind que se requieren nuevos ERC para determinar la estrategia 6ptima
gue produzca la mayor reduccién en eventos por EACV, con el mejor margen de
seguridad (10).

- La guia actual no brinda un enfoque integral para deteccion, evaluacion y trata-
miento de los desérdenes lipidicos, ni fue pensada para manejo de lipidos con
otros propdsitos que no fueran reducir el riesgo de EACV, se plantea una expo-
sicidon de las guias en forma de preguntas relevantes para la practica clinica (10).

Inicio de terapia con estatinas

- Hay evidencia consistente que respalda el uso de estatinas para prevencion de
EACYV en individuos con alto riesgo en prevencién primaria, y en todos los indivi-
duos con eventos previos, para prevencidn secundaria, si éstos individuos no
presentan ICC NYHA Il - IV, ni se encuentran en TRR con hemodialisis. (47, 48).

- En los ERC revisados, el uso de terapia estatinica de intensidad moderada con
disminucion de LDL-C aproximadamente 30 - <50%, o de alta intensidad logran-
do bajar el LDL-C >50% es un factor critico en reducir los eventos por EACV.
Hay disminucién del riesgo de eventos por EACV desde el valor de referencia de
LDL-C > 6 = a 70mg/dI, la reduccion absoluta de episodios, es proporcional al
riesgo absoluto basal del individuo (10).

- La terapia estatinica es recomendada para individuos con riesgo aumentado de
EACV, quienes probablemente tengan un beneficio neto en términos de reduc-
cion potencial de riesgo por EACV sin efectos adversos importantes.

- Identificaron, segun los ERC revisados, cuatro grupos de individuos, en quienes
la reduccion de riesgo de EACV, claramente sopesaba el riesgo de eventos ad-
Versos:

- Prevencion secundaria en pacientes con clinica de EACV, definida como
SCA, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacion arterial
en cualquier territorio, AVC, ICT y EAP de origen ateroesclerotico (49, 50,
51, 52, 53).
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- Prevencion primaria en individuos con elevaciones primarias de LDL-C
>190mg/dl. (54).

- Prevencion primaria en pacientes de 40 - 75 afios, con DM-2, que tengan
niveles de LDL-C 70 - 189mg/dl (10).

- Prevencion primaria en individuos sin DM-2, que presenten un riesgo esti-
mado de EACV (IAM no fatal, muerte por EAC, AVC fatal o no fatal) a 10
afos > 6 = a 7.5% segun la calculadora de riesgo (10).

- Pacientes de 40 - 75 afos, con riesgo de 5 - 7.5% de EACV a 10 afos, con LDL-
C 70 - 189mg/dl han presentado en-estudios evidencia moderada que respalda
el uso de estatinas para prevencién primaria, sin embargo, se recomienda discu-
sion entre el médico y paciente para decidir su utilizacion (10).

- Pacientes sin clinica de EACV ni DM, que presenten un LDL-C entre 70 -
189mg/dl, deben valorar el riesgo de eventos a 10 afios, para determinar el inicio
de terapia con estatinas (55, 56, 57, 58, 59).

Evidencia de utilizar metas para LDL-C y no HDL-C en prevencion
secundaria de EACV

- Se revisaron 19 ERC sin encontrarse datos de tratamiento o titulacion a una me-
ta especifica de LDL-C (<100mg/dl 6 <70mg/dl) en adultos con clinica de EACV.
Tampoco se encontraron ERC sobre tratamiento de niveles establecidos de no
HDL-C (60 ,61 , 62).

- La mayoria de ERC confirman la eficacia de la reduccion del colesterol en mejo-
rar los resultados clinicos, en pacientes con EACV usando una dosis fija de esta-
tinas para disminuir los niveles de LDL-C (10).
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Evidencia de utilizar metas para LDL-C y no HDL-C en prevencién
primaria de EACV

- Cuatro ERC confirmaron la eficacia de reduccion de colesterol en mejorar los
resultados clinicos de pacientes sin EACV utilizando dosis fijas de terapia estati-
nica para disminuir niveles de LDL-C (10).

- No se encontraron ERC que evaluaran la titulacion de todos los individuos en un
grupo de tratamiento para objetivos especificos de LDL - C <100 mg/dl 6 <
70mg/di (2).

- No se encontraron ERC que informaran sobre tratamiento de los niveles de no
HDL-C (60, 61, 62).

Intensidad de la terapia con estatinas en prevencion primariay
secundaria

- Se define la intensidad de la terapia con estatinas en base a la respuesta media
esperada de LDL-C a una estatina en una dosis especifica. La diferencia entre la
terapia con estatinas por la reduccion porcentual en niveles de LDL-C, es basa-
da en la evidencia de que, la reduccion relativa en el riesgo de EACV de la tera-
pia con estatinas esta relacionada con el grado en que LDL-C es disminuido.

- No existe diferencia demostrada entre estatinas especificas y dosis utilizadas en
ERC de prevencion primaria y los ERC de prevencion secundaria, reducen el
riesgo de EACYV similar en ambas poblaciones (10).

- Se describe una extensa evidencia que demuestra que la terapia estatinica de
alta intensidad reduce eventos por EACV en mayor cantidad, que la terapia con
estatinas de moderada intensidad en individuos con clinica de EACV (49, 51, 63,
64).

- La terapia estatinica de alta intensidad debe iniciarse en adultos <75 afios
con clinica de EACV, que no reciban estatinas, en caso de recibirlas de ba-
ja 0 moderada intensidad debe aumentarse la intensidad, a menos que
presenten intolerancia a la terapia de alta intensidad o cualquier efecto se-
cundario. El tratamiento con estatinas de moderada intensidad sera segun-
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da opcién en los pacientes que no se pueda utilizar alta intensidad. (39, 60,
65, 66, 67, 68)

- En pacientes >75 afios no hay evidencia de beneficio en reduccién de
eventos por EACV con el uso de terapia de alta intensidad con estatinas,
comparado con moderada intensidad, por lo cual se recomienda ésta Uulti-
ma para individuos en ese rango de edad con clinica de EACV, es razona-
ble mantener terapia de alta intensidad en individuos que la utilizaron antes

de 75 afos y la toleran adecuadamente (10).

Prevencion primaria en individuos >21 afios con LDL-C > o =
190mg/dl

- Individuos con elevaciones primarias severas de LDL-C tienen un riesgo para
eventos por EACV alto de por vida, en relacién al largo tiempo de exposicion a la
elevacion de LDL-C por causas genéticas (54).

- En la mayoria de estudios se ha demostrado que cada reduccion de
39mg/dl en LDL-C con terapia estatinica reduce el riesgo de EACV alrede-
dor de 20%.

- Estos pacientes deben tratarse con control estricto de otros factores de
riesgo cardiovascular y reduccion marcada de la concentracion de LDL-C
(>50%) con terapia estatinica de alta intensidad.

- Pacientes que no logren la disminucién deseada de LDL-C con estatinas, puede
necesitarse terapia complementaria con otro grupo farmacoldgico hipolipemiante
(10).

- Se debe realizar tamizaje por dislipidemia en los familiares de éstos individuos,
en relacion al caracter genético de los trastornos, y asi buscar otros miembros
gue se beneficien del tratamiento (10).

- Se debe evaluar a los pacientes por causas secundarias de elevaciones severas
de LDL-C (>190mg/dl) e hipertrigliceridemia moderada - severa (>500mg/dl) y
tratarse adecuadamente en caso de presentar alguna, las mas frecuentes, como

exceso de consumo de alcohol, DM no controlada y albuminuria manifiesta.
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Prevencion primaria en individuos con Diabetes Mellitus

- Hay alto nivel de evidencia que respalda el uso de estatinas de moderada inten-
sidad en personas con diabetes entre 40 - 75 afios (10).

- Se puede extrapolar la evidencia de reduccion de eventos con terapia estatinica
de alta intensidad en individuos no diabéticos con riesgo estimado a 10 de EACV
>7.5%, para recomendar preferir el uso de estatinas de alta intensidad en indivi-
duos con diabetes, que tienen un riesgo >7.5% de eventos por EACV a 10 afios
(20).

- Pacientes con diabetes <40 afios o0 >75 afios, con niveles de LDL-C <70mg/dl,
se debe individualizar la terapia con estatinas en consideracion del riesgo - be-

neficio y segun las preferencias del paciente (10).

Prevencion primaria en individuos sin diabetes y con LDL-C 70 -
189mg/dl

- En este grupo de pacientes sin clinica de EACV se recomienda el inicio de la
terapia con estatinas basada en el riesgo estimado de EACV a 10 afios (10).

- Se encontraron tres ERC con individuos que presentaban colesterol entre 70 -
190mg/dl, se demostré un beneficio en reduccion de riesgo de EACV con el
inicio de terapia estatinica de moderada o de alta intensidad en individuos de 40
- 75 afos, con un riesgo estimado a 10 afios de EACV >7.5%, por lo cual se re-
comienda iniciar terapia con estatinas en este grupo de pacientes (10).

- No se encontraron datos para individuos de 21 a 39 afios, existe muy poca in-
formacion para pacientes >75 afios (10).

- Personas de 40 - 75 afios con riesgo calculado a 10 afios de EACV <5% tienen
un beneficio neto muy pequeiio, por lo cual se debe discutir con el paciente los
beneficios potenciales en comparacién con los efectos secundarios (10).

- Factores que pueden contribuir a la evaluacion del riesgo, incluyen (10):

- Elevacion primaria de LDL-C >160mg/dl o evidencia de hiperlipidemias ge-

néticas.
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- Historia familiar de EACV en primer grado, masculino con inicio <55 afos y
femenino con inicio <65 afos.
- PCR ultrasensible > 0 = 2mg/L.
- Score coronario de calcio > percentil 75 para la edad, sexo y raza o >300
Agatston.
- Indice tobillo - brazo <0.9.
- Se requieren nuevos ERC para determinar edad Optima de inicio de terapia esta-
tinica y reducir el riesgo de EACV, determinando la éptima duracién de ésta te-
rapia (10).

Optimizacion de la terapia estatinica

- Los individuos que ameritan segun las recomendaciones, terapia con estatinas,
deben tratarse con la méaxima intensidad de estatina apropiada, que no cause
efectos secundarios (10).

- Hay que valorar la respuesta terapéutica al tratamiento, monitorizando los indi-
cadores previos al tratamiento:

- Reduccion del nivel LDL-C basal > 50% en pacientes con tratamiento esta-
tinico de alta intensidad, reduccion de 30- 50% del LDL-C basal en indvi-
duos con terapia estatinica de moderada intensidad (10).

- Los porcentajes de reduccién son un indicador de adherencia, no se utili-
zan como estandares de tratamiento (10).

- Pacientes con EACV cuentan con niveles de LDL-C <100mg/dl y se en-
cuentran con terapia estatinica de moderada intensidad, la evidencia sugie-
re que la utilizacién de estatinas de alta intensidad provee una mayor re-
duccion en eventos por EACV (10).

- No hay evidencia de que la dosificacion o combinacién con otras terapias
hipolipemiantes para alcanzar un nivel especifico de LDL-C o no HDL-C
mejore resultados, ni el numero de eventos por EACV. No se recomienda

su uso como medida de practica.
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DIRECTRICES DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE CARDIOLOGIA Y
LA SOCIEDAD EUROPEA DE ATEROESCLEROSIS PARA
MANEJO DE DISLIPIDEMIAS

Riesgo cardiovascular: determinacion y niveles de riesgo

- Riesgo cardiovascular en el contexto de las recomendaciones de estos grupos,
significa la posibilidad de una persona de desarrollar un evento cardiovascular
fatal o no fatal en un periodo de tiempo definido (1).

- Actualmente hay una gran disponibilidad de sistemas de célculo de riesgo car-
diovascular revisados ampliamente (Framingham, SCORE, ASSIGN, Q - Risk,
PROCAM, Reynolds, CUORE, “the Pooled Cohort equations” y Globorisk), se
recomienda el uso del SCORE en la guia actual, ya que es un sistema que se
puede recalibrar para utilizar en diferentes poblaciones, segun los cambios en la
mortalidad cardiovascular y prevalencia de factores de riesgo. Se han fabricado
tablas para regiones de alto y bajo riesgo CV, para facilitar la estimacion de ries-
go total, tanto en personas aparentemente sanas sin ECV documentada, como
en pacientes con ECV documentada. Este sistema estima el riesgo acumulativo
a 10 afos de presentar un primer evento ateroesclerético fatal (IAM, AVC, muer-
te subita u otra enfermedad oclusiva arterial), para obtener el riesgo total de
eventos ECV (fatales y no fatales) el puntaje obtenido debe multiplicarse por 3
en hombres y por 4 en mujeres (1).

- Segun la escala, son automaticamente de muy alto riesgo de ECV los pa-
cientes con ECV documentada, DM 1y 2, niveles muy altos de factores de
riesgo individuales e IRC.

- Es recomendable utilizar el célculo de riesgo para determinar el riesgo car-
diovascular total en todos los individuos que se valoren médicamente, ya
gue pueden presentar varios factores de riesgo que en combinacion co-
rrespondan a alto riesgo CV total y no se perciba inicialmente.

- Evaluaciones del sistema han mostrado que los coeficientes no son cons-

tantes con la edad, por lo cual esta calculadora de riesgo sobrestima el
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mismo en individuos >65 afios, por lo cual la toma de decisiones en rela-
cion al riesgo calculado en esta poblacion debe analizarse para determinar
el tratamiento, segun el riesgo - beneficio de la medicacion en caso de ser
instaurada.

- La determinacion de que un pais es de bajo riesgo, alto o muy alto riesgo
CV se basa en las tasas de moralidad por ECV; <225/100000 en hombres
y <175/ 100000 en mujeres se considera bajo riesgo, >450/100000 para
hombres y >350/100000 para mujeres se considera muy alto riesgo, los
nameros intermedios se consideran paises de alto riesgo.

- Pacientes con clasificacion de riesgo intermedio por la calculadora, que
presenten otros factores de riesgo alterados deben reclasificarse en base a
estos, ya que cuentan con mayor riesgo CV que el determinado, los princi-
pales factores adicionales validados como modificadores del riesgo CV

calculado son:

CAC score >400 unidades Agatstone
ABI <0.9 6>1.40
Velocidad de la onda de pulso adrtica de 10m/s y presencia de placas en

ultrasonido de caroétidas
- El riesgo total CV es parte de un continuo cambio en el individuo, los puntos de
referencia utilizados para definir alto riesgo son basados en los niveles a los cua-
les se ha observado beneficio de tratamiento intensivo en los estudios clinicos,
sin embargo los individuos de moderado riesgo deben de recibir recomendacio-
nes de cambios en estilo de vida y en ocasiones terapia para control de factores
de riesgo identificados como dislipidemia e Hipertensién Arterial, en caso de pre-
sentarlos, para prevenir un eventual aumento de riesgo total CV a futuro. Los
pacientes de bajo riesgo deben de aconsejarse para mantener ese estatus, pro-

moviendo las medidas de prevencion (1).
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Estrategias de intervencion basadas en riesgo CV

Todas las sugerencias de intervenciones en la guia se realizaron en funcion del
riesgo CV total y el nivel de LDL-C, respaldado en metandlisis y ERC que mostra-
ron consistente reduccion del riesgo de ECV, en respuesta a la disminucion de
niveles de CT y LDL-C (10, 69).

Tabla 3. Estrategias de intervencion en funcion del riesgo CV total y nivel de
LDL-C

Riesgo
CV total
%
(SCORE)

Interven-
cion estilo
de vida /
considerar
terapia
farmacolo-
gica si no
se controla

Clase a
e we | lage
Interven-

Intervencién | Intervencion | cion estilo
estilo de vida /| estilo de vida | de vida/

considerar / considerar | considerar
terapia farma- | terapia far- terapia
coldgica si no | macolégica si | farmacol6-

se controla | no se controla| gica sino
se controla

Clase a
/Nivel b

la/A lla/A lla/A
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Intervencion
estilo de vida
/ considerar
terapia far-
macoldgica
Si no se con-
trola

Clase a
/Nivel b

Clase a

INivel b lla/A lla/A la/A lla/A lla/A

CV = cardiovscular, LDL - C = colesterol de lipoproteina de baja densidad, SCORE = Estimacion
Sistemética de Riesgo Coronario.

a Clase de la recomendacion.

b Nivel de evidencia de la recomendacion.

En pacientes con IAM la terapia con estatinas debe considerarse independientemente de los nive-
les de CT.

Fuente. ESC/EAS Guidelines 2016.
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Evaluacién de parametros de laboratorio para lipidos y

apolipoproteinas

- Es indicado realizar tamizaje para dislipidemia en hombres >40 afios y mujeres
>50 afio, con manifestaciones clinicas de ECV, condiciones patoldgicas asocia-
das con aumento de riesgo para ECV y siempre que se considere en un pacien-
te que deba realizarse deteccion de factores de riesgo por alguna condicién indi-
vidual en particular a criterio clinico (1).

- Los analisis sugeridos para evaluar la condicion basal de los lipidos son: CT,
triglicéridos, HDL-C, LDL-C calculado con la férmula de Friedewald cuando sea
posible y no HDL-C. Cuando hay disponibilidad de utilizar la medicion de apoB
se considera equivalente a la medicion de no HDL-C (1).

- Se ha demostrado en recientes estudios que los resultados del analisis de lipi-
dos en ayunas o niveles postprandiales brindan resultados similares para CT,
LDL-C y HDL-C, los triglicéridos se ven afectados directamente por la ingesta re-
sultando promedio 27mg/dl més altos, lo cual puede aumentar dependiendo del
tipo de comida y tiempo desde la ingesta hasta la medicion (1).

- Para estimacién de riesgo ambas determinaciones tienen similar prediccion,
pueden usarse en tamizaje y en la estimacién general de riesgo de los pacientes
(70, 71), en pacientes con dislipidemia severa que cursen con hipertrigliceride-
mia, para seguimiento, se recomienda andlisis de muestras en ayunas, sin em-
bargo también se ha visto asociacion entre hipertrigliceridemia y disminucion en
los niveles de HDL-C, asi como aumento del nivel de LDL-C con particulas pe-
guefnas y densas, por lo cual se han mostrado, como un factor de riesgo CV in-
dependiente (33, 72). Estudios recientes sugieren que los niveles postprandiales
de triglicéridos pueden brindar informacion de la cantidad de remanentes de li-
poproteinas asociadas con aumento del riesgo CV, por lo cual para evaluaciéon
de riesgo se pueden utilizar muestras postprandiales para analisis. (71, 73, 74,
75).
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Metas de tratamiento

- Se conoce ampliamente la importancia de disminuir el LDL-C plasmético para
reducir el riesgo ateroesclerético cardiovascular en adultos (10). Se difiere con la
opinién de las recomendaciones actuales de AHA/ACC de utilizar altas dosis de
estatinas en todos los individuos de alto riesgo sin importar el nivel basal de
LDL-C, ya que no existen ERC que respalden la indicacion (1).

- Los beneficios relacionados a la reduccion de LDL-C no son especificos para la
terapia con estatinas, no se ha definido el nivel de LDL-C bajo el cual el beneficio
cese y ocurra dafo al individuo tratado (76).

- Los expertos piensan, que se debe individualizar el riesgo CV total, lo cual puede
ser mas especifico si se definen metas, también mejora la comunicacion entre el
médico y el paciente, facilitando la adherencia al tratamiento; por lo cual la re-
comendacion actual mantiene un enfoque de meta para el manejo de lipidos y
los objetivos tratados se definen basados en el nivel de riesgo CV total determi-
nado en el individuo (1).

- El enfoque objetivo para manejo de lipidos esta dirigido principalmente a la re-
duccion de LDL-C, las metas son las siguientes (1):

- Pacientes con muy alto riesgo CV total, lograr LDL-C <70mg/d| es la meta,
se deberia lograr al menos una reduccion del 50% respecto al nivel basal.

- Individuos con alto riesgo CV total, alcanzar LDL-C <100mg/dl es la meta,
se deberia lograr al menos una reduccion del 50% respecto al nivel basal.

- Personas con moderado riesgo CV total, deben llegar a LDL-C <115mg/dI
como meta.

- Cuando se utilizan objetivos secundarios para el tratamiento las recomendacio-
nes son las siguientes (1):

- No HDL-C <100mg/dl en pacientes de muy alto riesgo CV total y <130mg/dl en
individuos de alto riesgo. (54, 77).

- ApoB <80mg/dl en personas con muy alto riesgo CV total y <100mg/dl en las
gue tengan alto riesgo. (54, 78).

- La meta especifica para no HDL-C debe ser 30mg/dl méas alta, que la meta co-

rrespondiente en LDL-C segun el riesgo del individuo (1).



42

- Actualmente, no se cuenta con niveles meta especificos de HDL-C o triglicéridos

determinados en estudios clinicos (1).

Recomendaciones en estilo de vida para mejorar el perfil de lipi-
dos plasmaticos

- Recomiendan disminuir la ingesta calérica y aumentar el consumo energético en
todos los pacientes con exceso de peso y/u obesidad abdominal, ya que se ha
determinado que el sobrepeso, obesidad y la grasa abdominal contribuyen a la
dislipidemia (79).

- La reduccion de peso corporal en pequefio 0 gran porcentaje mejora las anorma-
lidades lipidicas y mejora otros factores de riesgo CV en individuos con dislipi-
demia (80, 81).

- La actividad fisica debe ser recomendada con una meta de ejercicio regular al
menos 30min/d (82).

- Es aceptable el consumo de alcohol moderado (2 tragos en hombres y 1 trago
en mujeres), solamente en caso de que cuenten con niveles normales de triglicé-
ridos.

- La casacion del consumo de tabaco ha demostrado beneficios claros en dismi-
nuir el riesgo CV total, especialmente modificando concentraciones de HDL-C
(83)

Farmacos para tratamiento de hipercolesterolemia

- Estatinas
- Son las drogas mas estudiadas en prevencion de ECV. Un gran numero de
estudios han demostrado que estos farmacos reducen la morbimortalidad
CV, tanto en prevencion primaria como en prevencion secundaria y en to-
das las edades, en ambos sexos.
- Su uso ha demostrado enlentecimiento e incluso regresion en la ateroes-
clerosis coronaria (49, 84, 85, 86, 87).
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- Se describe que, ademas de su reduccion de LDL-C directamente relacio-
nada al tipo y dosis de farmaco utilizado, disminuyen 30 - 50% los niveles
de triglicéridos y pueden aumentar 5 - 10% el nivel de HDL-C.

- Los sintomas musculares son los efectos adversos mas comunmente des-
critos con el tratamiento, la rabdomiolisis es la forma mas severa descrita,
con una baja frecuencia (88).

- Se pueden observar moderadas elevaciones de ALT durante el tratamiento
con estos farmacos, no se han visto asociados con hepatotoxicidad real o
disfuncion severa, por lo cual actualmente no se recomienda su monitoreo
rutinario durante el tratamiento (89).

- La combinacién con fibratos puede aumentar el riesgo de miopatia cuando
se utiliza gemfibrozilo con fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato se describe
un porcentaje muy bajo (90, 91).

- Drogas adicionales como los secuestradores de acidos biliares, inhibidores de la
absorcion de colesterol, inhibidores de la enzima PCSK9, &cido nicotinico y
combinaciones de estos, asociados a la terapia con estatinas son descritos y
respaldados como parte del tratamiento disponible para el manejo de la hiperco-
lesterolemia (1).

Farmacos para tratamiento de hipertrigliceridemia

- Triglicéridos y riesgo de enfermedad CV

- Se han descrito datos recientes del rol de las lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos como factor de riesgo para ECV (92).

- Estudios prospectivos han reportado que los niveles postprandiales de tri-
glicéridos predicen el riesgo de EAC mas asertivamente que los niveles en
ayunas. (1)

- Se sefala la importancia de que la hipertrigliceridemia sea un factor de
riesgo de ECV, ya que aproximadamente un tercio de los adultos tienen ni-
veles de triglicéridos >150mg/dl, lo cual puede responder a diferentes cau-
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sas, con una naturaleza poligénica que se convierte en la relacion mas im-
portante con la prevencion de la ECV (1).

- Definicién de hipertrigliceridemia.

- En la literatura hay diferentes niveles para la clasificacién de los grados de hiper-
trigliceridemia, en este consenso se considera lo siguiente:

- Leve - moderada hipertrigliceridemia es definida por niveles plasmati-
cos de triglicéridos >150mg/dl y <880mg/dI (93).

- La hipertrigliceridemia severa se considera al presentar niveles
>880mg/dl (93).

- La hipertrigliceridemia severa es rara y generalmente esta asociada a mutacio-
nes genéticas, ademas se relaciona con riesgo elevado para desarrollar pan-
creatitis aguda.

- Estrategias para control de los niveles plasmaticos de triglicéridos (1):

- Es deseable mantener un nivel de triglicéridos en ayunas <150mg/dIl. Lo primero
gue se recomienda, en los casos con un nivel elevado, es considerar las posi-
bles causas de hipertrigliceridemia y evaluar el riesgo CV total del individuo. La
meta primaria es alcanzar el nivel de LDL-C recomendado segun el nivel de
riesgo CV del paciente, ya que la evidencia del beneficio de la disminucion de
triglicéridos en reduccion del riesgo CV en estudios clinicos, es minima en com-
paraciéon con lo que ha demostrado minimizar los niveles de LDL-C. Sin embar-
go, la evidencia reciente de que los triglicéridos son un factor independiente de
riesgo debe motivar a lograr también su reduccion. Se ha descrito el aumento
de riesgo CV en individuos si el nivel de triglicéridos en ayunas son >150mg/dl.
(93)

- Solamente se debe considerar iniciar terapia farmacologica para disminuir trigli-
céridos en pacientes de alto riesgo CV con niveles > 200mg/dl que no logren
disminuirse con cambios en estilo de vida.

- Estatinas:

- Son la terapia de primera linea para reducir tanto el riesgo CV total, como los
niveles de triglicéridos moderadamente elevados.
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- Las estatinas de alta intensidad (atorvastatina, rosuvastatina) han demostrado
importante reduccién de niveles de triglicéridos, especialmente con dosis altas.

- Fibratos:

- Los efectos clinicos de los fibratos son derivados principalmente de 5 ERC pros-
pectivos, donde éstos medicamentos fueron afiadidos a la terapia con estatinas:
HHS, VA - HIT, BIP, FIELD, ACCORD. (6, 52)

- Solamente ACCORD analiz6 el efecto del fibrato como una adicién al
tratamiento con estatinas.

- No se han observado beneficios generales en dos metanalisis recien-
tes (94, 95). Metanalisis previos describen la reduccion de eventos
mayores por ECV en pacientes con hipertrigliceridemia y bajo HDL-C
en los grupos de pacientes tratados con fibratos, pero sin reduccién
en eventos totales por ECV, ni en la mortalidad total (96, 97).

- La eficacia general de los fibratos en ECV es débil en comparacion
con las estatinas, se requieren nuevos ERC para confirmar los resul-
tados controversiales de los estudios existentes (1).

- Los principales efectos secundarios reportados con estos farmacos son la mio-
patia, la elevacion de enzimas hepaticas y la colelitiasis. Se reporta intolerancia
gastrointestinal en <5% de los pacientes, y exantemas en piel en <2%. Se han
descrito elevaciones transitorias y reversibles de creatinina relacionadas con el
consumo de todos los fibratos, probablemente en relacién con su mecanismo de
excrecion renal (1).

- Se describe también el uso de &cido nicotinico y acidos grasos, omega 3 para
tratamiento de hipertrigliceridemia, con evidencia variada en relacion a su efica-
cia (1).
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TERAPIAS FARMACOLOGICAS PARA CONTROL DE LiPIDOS

Estatinicos

Son los farmacos mas eficaces y mejor tolerados para tratar dislipidemia. Son in-
hibidores competitivos de la HMG - CoA reductasa que catalizan una parte tem-
prana cineticolimitante de la biosintesis del colesterol. Dosis altas de los estatini-
cos mas potentes (atorvastatina, simvastatina y rosuvastatina) también disminuyen
las concentraciones de triglicéridos por aumento de las VLDL. Comparten todos
los tipos disponibles actualmente la intervencion en la conversiéon de HMG - CoA
en mevalonato, catalizada por la enzima HMG - CoA reductasa, la cual inhibe
competitivamente, ya que los estatinicos poseen un grupo lateral, semejante en su
estructura a la HMG - CoA, con lo cual es reversible la unién al sustrato natural de
la enzima (4, 13).

Estudios comparativos en humanos han corroborado la eficacia e inocuidad de la
simvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina y rosuvastatina para disminuir

el numero de episodios letales y no letales de EAC, ACV y mortalidad total (4, 13).

Laboratorios Merk obtuvo el primer estatinico formulado, la lovastatina, cuyo uso
fue aprobado en EUA para uso en seres humanos, aislada de Aspergillus. Con
modificaciones quimicas de la primera molécula se obtuvo posteriormente pravas-
tatina y simvastatina, luego se crearon otros compuestos sintéticos con una es-
tructura diferente, conocidos como atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y pita-
vastatina (4, 9, 13).

La lovastatina y la simvastatina son profarmacos que se modifican en el higado
hasta obtener la forma activa. Pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvasta-

tina y pitavastatina se administran como forma activa (4).
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El principal efecto de este grupo de farmacos es la disminucion de concentracio-
nes de LDL-C debido a la fraccion similar al acido mevalonico que inhibe competi-
tivamente la reductasa de HMG - CoA, cuando realiza la conversion del acido
mevalonico a mevalonato; mediante esta inhibicién se bloquea la fase temprana
de la biosintesis del colesterol en el higado. Secundariamente se aumenta la ex-
presion del gen del receptor de LDL, al disminuir el colesterol libre dentro de los
hepatocitos, se separan los SREBP de la membrana y son llevados al nucleo,
donde aumenta la sintesis de los receptores de LDL y disminuye su degradacion.
Mediante la presencia de mas numero de receptores de LDL en la superficie de
los hepatocitos hay mas extraccion de LDL desde la sangre, por lo cual disminuye
la cantidad de LDL-C (4, 9, 13).

Se ha visto en algunos estudios, que los estatinicos también disminuyen la elimi-
nacion de los precursores de LDL (VLDL, IDL), reduciendo la produccion de VLDL
por el higado. Los restos de VLDL e IDL tienen apoE, por lo cual un aumento en el
namero de receptores de LDL inducido por estatinicos, que reconocen apoB-100 y
apoE aumenta la captacién y eliminacion de estos precursores. Ademas la dismi-
nucién en la produccién de VLDL por el higado inducida por los estatinicos es me-
diada por la presencia de una menor sintesis de colesterol, el cual es un compo-
nente necesario de las VLDL. Este mecanismo también explica la accion de re-
duccidn de los triglicéridos que tienen los estatinicos y la disminucion en los nive-

les de LDL-C en individuos con Hipercolesterolemia Familiar homocigota (4, 9, 13).

Los estatinicos pueden disminuir concentraciones de triglicéridos >250mg/dl se-
gun el tipo de estatina y la intensidad administrada, pueden reducir un rango de 35
- 45% con administracion de medicamentos de alta intensidad en individuos en

ayunas (4, 13).

En los estudios realizados con individuos que presentan niveles adecuados de
HDL-C para su género se ha observado un aumento del 5 - 10% en el nivel de

esta lipoproteina, independiente del tipo o dosis de estatina utilizada. En pacientes



48

con HDL-C bajo para su género se han observado diferencias en el aumento, en-
tre las estatinas, rosuvastatina ha demostrado que puede aumentar hasta 15 -
20% los niveles en pacientes con hipertrigliceridemia. Se requieren mas estudios
en esta poblacion para determinar estas diferencias terapéuticas entre las clases
de medicamentos disponibles (4, 9, 13).

Los niveles de LDL-C disminuyen 20 - 55% al utilizar estatinicos segun la dosis y
tipo utilizado. Al analizar las relaciones de las dosis y respuesta para todos los es-
tatinicos se demostré que la eficacia para disminuir el LDL-C es lineal logaritmi-
camente, disminuye en promedio 6% el LDL-C, cada vez que se duplica la dosis.
En 7 - 10 dias se alcanzan los efectos maximos en las concentraciones de coles-

terol plasmético, independientemente del nivel basal de LDL-C (4, 9).

Tabla 4. Dosis de estatinicos (en mg) necesarios para lograr disminuciones
en las concentraciones de colesterol de LDL, respecto a las cifras iniciales.

Atrovastatina - -

Fluvastatina 20 40 80 - - -
Lovastatina 10 20 40 80 - -
Pitavastatina - 1 2 4 - -
Pravastatina 10 20 40 - - -
Rosuvastatina - - - 5 10 20/40
Simvastatina - 10 20 40 80 -

Fuente. Goodman y Guilman 12ava edicién.

Se recomienda iniciar el tratamiento de un individuo con la dosis por medio de la
cual se alcance el objetivo terapéutico deseado, en cuanto a disminucién de LDL-
C para evitar subtratamiento en el paciente. Debido a que la sintesis de colesterol
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por el higado alcanza su maxima actividad entre las Oh y las 2 am, estos medica-
mentos se deben consumir en la noche en su mayoria, ya que su semivida pro-
medio es 4h, a excepcion de atorvastatina y rosuvastatina que tienen una semivi-

da larga y permite administrarlas a cualquier hora del dia (4, 9, 13).

Dentro de los efectos pleiotropicos de los estatinicos se ha visto que su adminis-
tracion mejora la produccién de ON, vasodilatador producido por el endotelio, me-
jorando su funcion de contraccion - relajacion, independientemente de los cambios
en la concentracion de colesterol en sangre. Ademas se ha observado que la utili-
zacion de estatinicos alteran la estabilidad de la placa ateroesclerética, la infiltra-
cion de monaocitos al interior de la pared arterial y también bloqueando la prolifera-
cion de células de m. liso e intensificando la apoptosis, lo cual podria retardar la
hiperplasia inicial y la nueva estenosis. La modificacién oxidativa del LDL-C es
fundamental para mediar la captacion del colesterol de LDL por el macréfago y en
los procesos de toxicidad dentro de la lesion, se ha visto que las estatinas dismi-
nuyen la susceptibilidad de las LDL a la oxidacion (4, 9, 13).

Los estatinicos se absorben de forma variable a nivel intestinal de 30 - 80%, todos
se administran en la forma activa, excepto simvastatina y lovastatina que se acti-
van hasta ser metabolizados en el higado. Todas las estatinas presentan capta-
cion de primer paso en el higado, mediado principalmente por el transportador de
aniones organicos (OATP1B1), los metabolitos de casi todos estos medicamentos
tienen poca capacidad inhibitoria de la HMG - CoA reductasa. Se unen a proteinas
en el plasma >92% de los estatinicos y sus metabolitos. Al ser metabolizados por
el higado, los metabolitos se eliminan por heces >70%. Los farmacos que inhiben
OATP1B1, asi como los que inhiben o inducen el citocromo CYP3A4 provocan

interacciones con éste grupo de farmacos (4, 9, 13).
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Derivados del acido fibrico: activadores de PPAR

El éster clofibrato es el prototipo de los derivados del &cido fibrico, es un acido no
halogenado, lo cual lo diferencia de los medicamentos posteriores que son halo-
genados. Se han obtenido analogos del acido fibrico, como el fenofibrato, bezafi-
brato y el ciprofibrato, utilizados actualmente a nivel mundial (4, 9, 13).

Actualmente no se conoce detalladamente el mecanismo por el cual los fibratos
disminuyen o aumentan la HDL. Se piensa que la interaccion con receptores acti-
vados por el PPAR, de los cuales hay tres isotipos, alfa, beta y gamma, que regu-
lan la transcripcion génica. Los fibratos se ligan a PPARalfa expresado principal-
mente en higado y tejido adiposo pardo, por lo que disminuyen los triglicéridos por
estimulacion de la oxidacion de acidos grasos mediada por ese isotipo, una mayor
sintesis de LPL y menor expresion de apoC-Ill. El aumento de LPL estimula la eli-
minacion de lipoproteinas con abundantes triglicéridos, mientras que la disminu-
cion de apoC-lll por el higado estimularia la eliminacién de VLDL, mediada por el
receptor. El aumento de HDL - C dependen de estimulacion de la expresion de
apoA-l y apoA-ll por parte de PPARalfa, que produce el aumento de la lipoprotei-
na, se ha visto que el fenofibrato es el mas efectivo en este mecanismo. El aumen-
to de produccion de SREBP-1 por el higado, mediada por PPARalfa, aumenta la
expresion de los receptores de LDL hepdticos, disminuyendo la concentracion
plasmatica de particulas de LDL-C, incluyendo las pequefias, densas y de mas
facil oxidacion (4, 9, 13).

Los efectos de los derivados del acido fibrico en la cantidad de lipoproteinas difie-
ren mucho, dependen del perfil inicial de lipoproteina, de la presencia o ausencia
de una hiperlipoproteinemia genética y del fibrato utilizado para el tratamiento. In-
dividuos con hipertrigliceridemia leve, logran con la administracion de fibratos dis-
minuir concentraciones de triglicéridos incluso 50% y aumentar las concentracio-
nes de HDL aproximadamente 15%, el LDL-C no cambia o puede aumentar. Los
fibratos de segunda generacioén (fenofibrato, bezafibrato y ciprofibrato) disminuyen
VLDL semejante a gemfibrozilo pero con mayor disminucion en LDL-C (15-20%).

Pacientes con hipertrigliceridemia moderada a severa con el uso de fibratos tienen
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disminucién similar en triglicéridos, pero frecuentemente aumentan LDL-C en 10 a
30% (4, 9, 13).

Los fibratos son farmacos de primera eleccién para el tratamiento de hipertriglice-
ridemia grave y sindrome de quilomicronemia, asociado a disminucion de la inges-
ta de grasa y alcohol, disminuyen la sintesis de triglicéridos e intensifican la elimi-
nacion por el higado, logrando niveles menores a 1000mg/dl, evitando asi episo-
dios de pancreatitis (4, 9, 13).

En algunos estudios con gemfibrozilo y fenofibrato globalmente se ha visto dismi-
nucion del porcentaje de trastornos cardiovasculares letales y no letales, sin efecto
significativo en la mortalidad total. Los subgrupos con mayor beneficio han sido
individuos que presentan mayores niveles de VLDL solo o en combinacién con
LDL-C y los que tuvieron menores concentraciones de HDL-C (menos de
35mg/dl). El gemfibrozilo se administra en dosis de 600mg dos veces al dia 30min
antes del desayuno y la cena. El fenofibrato se puede encontrar en dos presenta-
ciones, el dimetil éster del &cido fenofibrico, que debe ser metabolizado por el hi-
gado para producir acido fenofibrico al metabolizarse (que es la forma activa), o la
presentacion mas reciente de sal colinica del acido fenofibrico que se absorbe en
forma activa directamente. Ambos tienen efectos similares en las concentraciones
de lipidos plasmaticos. Segun la presentacion las dosis usuales son de 145 a
200mg (4, 9, 13).

Los fibratos son absorbidos rapidamente en mas de 90% si se administran con
comida, en 1-4h alcanzan las concentraciones plasméticas maximas. Al encon-
trarse en la sangre mas del 95% estan unidos a proteinas, se observan mayores
concentraciones en higado, rifiones e intestinos que en plasma. Para su elimina-
cion se conjugan con glucuronio en un 60-90% de la dosis ingerida para su excre-
cion por orina, por lo cual se debe regular su uso en pacientes con insuficiencia
renal (4, 9, 13).
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Se ha descrito que el bezafibrato y el fenofibrato potencian la accion de los anti-
coagulantes orales al interactuar con la fijacion a la albimina, se recomienda dis-
minuir la dosis del anticoagulante oral al iniciar estos medicamentos. En 5% de los
pacientes tratados con combinacién de gemfibrozilo y dosis altas de estatinicos se
observa un sindrome de miopatia, el fenofibrato es el medicamento que se descri-
be con menor porcentaje de este fenbmeno en terapia combinada por la cinética

de su metabolismo (4, 9, 13).

Niacina

Este farmaco inhibe la lipdlisis en el tejido adiposo y el flujo subsiguiente de acidos
grasos libres al higado, lo cual con inhibicién directa de la sintesis de triglicéridos
da como resultado disminucién en la secrecién hepética de VLDL y en la produc-
cion final de LDL-C. Al aumentar la secrecion y retrasar el catabolismo de HDL-C y
ApoAl puede explicarse el efecto de elevacion de HDL-C que causa. Se han reali-
zado estudios para determinar el beneficio en eventos cardiovasculares sin encon-

trar efectos significativos beneficiosos (4, 9, 13, 98).

Acidos grasos n- 3 polinsaturados

Los suplementos de acidos grasos polinsaturados, principalmente EPA y DHA,
han mostrado mejoria de la hipertrigliceridemia, propiedades antioxidantes y anti-
trombdéticas. En estudios clinicos no han demostrado beneficio significativo de en-
fermedad cardiovascular en individuos de alto riesgo, a pesar de lograr disminu-
cion en el no HDL-C en pacientes con hipertrigliceridemia y en niveles de ApoB (6,
9, 13, 22).

Ezetimibe

Este farmaco actia mediante la inhibicion de la absorcion enterocitica del coleste-
rol y la absorcién hepatica del colesterol, como consecuencia aumenta la actividad

del receptor de LDL-C y el aclaramiento de particulas de LDL-C del plasma. Puede
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reducir los niveles de colesterol en 10-20% Yy de triglicéridos, tanto en ayunas co-
mo posprandial, siendo mayor el efecto posprandial. La combinacion con estatinas
puede superar el efecto hipolipemiante de la estatina como monoterapia sin de-
mostrarse que logren prevenir eventos cardiovasculares en prevencion primaria (6,
9, 13, 76).
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PROPOSITO DEL ESTUDIO

1.

Interrogante a estudiar

¢, Cual es el efecto hipolipemiante de fenofibrato y ciprofibrato en pacientes
con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados en la Consulta
Externa del Servicio de Medicina Interna y Endocrinologia del Hospital Ra-
fael Angel Calder6n Guardia durante el periodo de enero 2004 hasta junio
20167

a. Poblacion (caracteristicas):
Los pacientes mayores de 13 afios de edad atendidos en la Consulta
Externa del Servicio de Medicina Interna y Endocrinologia en el pe-

riodo de enero 2004 hasta junio 2016.

b. Objeto de estudio

Determinar el efecto hipolipemiante de la utilizacion de fenofibrato y
ciprofibrato en ella tratamiento de pacientes con hipertrigliceridemia
severa Yy dislipidemia mixta segun las recomendaciones internaciona-
les de la Sociedad de Endocrinologia 2012, Colegio Americano de
Cardiologia - Asociacibn Americana del Corazén 2013 y Asociacion
Europea de Cardiologia - Sociedad Europea de Ateroesclerosis
2016.

c. Comparaciones
Estudio observacional, se realiza un andlisis de la evolucién de los
pacientes valorados en la consulta externa del Servicio de Medicina
Interna y Endocrinologia del Hospital Rafael Angel Calder6n Guardia
con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta para valorar la
respuesta hipolipemiante alcanzada durante el tratamiento con feno-

fibrato y cipfofibrato.
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d. Resultados esperables
Curva de mejoria en el perfil lipidico segun el efecto descrito sobre li-
pidos del fenofibrato y ciprofibrato en la literatura actual y cumpliendo
el objetivo terapéutico planteado en las guias internacionales.

OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar el efecto hipolipemiante del uso de fenofibrato y ciprofibrato en el trata-
miento de hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta en los pacientes valora-
dos en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna y Endocrinologia del

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién en es-
tudio.

2. Determinar mediante parametros antropométricos y bioquimicos la clasifi-
cacion del riesgo cardiovascular y tipo de dislipidemia de los pacientes con
hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta tratados.

3. Determinar la respuesta terapéutica de los pacientes con hipertrigliceride-
mia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato y ciprofibrato, me-
diante los cambios en parametros bioquimicos, segun los criterios vigentes
en las guias internacionales de manejo de lipidos, durante el periodo de tra-

tamiento estudiado.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes captados en los servicios de consulta externa del Servicio de
Medicina Interna y Endocrinologia del Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia con el diagnéstico de hipertrigliceridemia severa o dislipidemia mix-
ta en tratamiento con fenofibrato y ciprofibrato en el periodo definido para la
realizacion del estudio.

Criterios de inclusion de los participantes:
= Rango de edad: Igual o mayor a 13 afios.
= Género: Sin restriccion de género.
= Etnia: Sin distincién de etnia.
= Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: No

= Pruebas de laboratorio y Gabinete: N/A. No se solicitd ninguna prue-
ba adicional a aquellas que fueron solicitadas o realizadas por los
médicos tratantes durante el periodo de tratamiento analizado y de
cada caso en especifico. La toma de muestras de bioquimica y hor-
monas fueron recolectadas por laboratorio clinico de forma ambulato-
ria e indicada por los médicos tratantes de forma rutinaria durante su

consulta previo realizacion de este protocolo de investigacion.

= Otros: Pacientes con diagndstico de hipertrigliceridemia severa o dis-
lipidemia mixta en tratamiento cronico con fenofibrato o ciprofibrato,
gue bioquimicamente tuvieran las pruebas documentadas explicita-
mente en el expediente clinico y se pudiera asi asegurar la presencia
de la patologia descrita en el diagndstico inicial.

Criterios de exclusion
= Pacientes embarazadas.
= Pacientes con HIV y/o tratamiento con TARV.
= Pacientes con patologia oncoldgica activa y/o tratamiento con QT.

* Personas menores de 13 afos.
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DISENO Y PROCEDIMIENTO

1. Disefio del estudio y generacion de los grupos de compara-
cion
a. Estudio retrospectivo, observacional, que utiliza el total de poblacién
gue cumpla con criterios del estudio dentro del periodo establecido.

2. Descripcién de los procedimientos aplicados a seres huma-
nos

a. Exédmenes de laboratorio y gabinete.
Los examenes de laboratorio analizados, como muestras de bioqui-
mica sanguinea y pruebas hormonales sanguineas, han sido indica-
dos por los médicos tratantes durante su préctica clinica y criterio
profesional segun el tipo de paciente valorado, todas han sido toma-
das previo al inicio del presente protocolo de investigacion y sin que
medie ninguna intervencion externa.

b. Cuestionarios o encuestas.
Se utilizard un instrumento disefiado con el objetivo de recolectar di-
rectamente del expediente fisico los datos clinicos y de laboratorio
necesarios para realizar el analisis en cada valoracion médica del

paciente del objeto del estudio planteado (Anexo 1).
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CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Tabla 5. Variables del estudio

Objetivo Descriptor Variable Indicador
» Género Género M/F
» Edad Edad en afos
Antecedentes de ECV,
EAC, HTA, DM-2, Obesi-
« APP L o
- dad, Hipotiroidismo, Dislipi-
Describir las carac- . . o
P . demia, Pancreatitis no biliar
teristicas demogra- .
. - Caracteristicas
ficas y clinicas de la de la poblacién
poblacién en estu- p Qntelce(:]e:lttesb de consumo
dio. . APNP e alcohol, tabaco.

Antecedentes de alergia a
fibratos o estatinas.

 Procedencia

Sitio de referencia del pa-
ciente a la consulta externa

del paciente de Medicina Interna y En-
docrinologia.
. e Nivel de glicemia ayunas,
Determinar median- g;prgiade elisiiar- PFR y perfil lipidos
te pardmetros an- : . Niveles de HbA1C, y TSH
Riesgo cardio-

tropométricos, hor-
monales y bioqui-
micos el tipo de
trastorno lipidico del
paciente.

Caracterizacion
de la poblacion

vascular del pa-
ciente

Biometria corpo-
ral del paciente

Célculo riesgo cardiovascu-
lar mediante uso de SCO-
RE, Framingham,
AHA/ACC.

IMC en cada cita

Determinar la res-
puesta terapéutica
obtenida mediante
la utilizacion de
fenofibrato y ciprofi-
brato en el manejo
de hipertrigliceride-
mia severa y dislipi-
demia mixta segun
las recomendacio-
nes internacionales
actuales.

Efecto neto de
utilizaciéon de
ciprofibrato y

fenofibrato

Mejoria parame-
tros bioquimicos

Hipertrigliceridemia severa:
TG < 1000mg/dl y/o dismi-
nucion 30 - 50% del valor
inicial.

Dislipidemia mixta alto ries-
go CV: LDL-C <100mg/dI,
no HDL - C <130mg/dl, TG
<150mg/dl.
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1. Método para el analisis de datos

o0 Las variables cualitativas se expresan como distribuciones de fre-
cuencia absolutas y relativas (porcentajes) y las variables cuantitati-
vas (continuas) se expresan por medio de medidas de tendencia
central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion esta-
ndar, rango, minimo y maximo).

o Para comparacion de variables cuantitativas en un mismo periodo de
tiempo se utilizé una prueba de T para muestras independientes.

o0 Para comparacion de variables cuantitativas en dos periodos de
tiempo diferentes se utilizé una prueba de T para muestras parea-
das.

o0 En todos los analisis realizados de la informacion se mantuvo un in-
tervalo de confianza de 95% y se catalogaron como estadisticamente
significativos los valores de p <0.05.

2. Calculo del tamafio muestra

e Se trabajara con la poblacién total que cumpla con los criterios de in-
clusion expuestos durante el periodo sefialado para realizacion del

estudio. No se utilizara ninguna muestra.
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IDENTIFICACION DE PARTICIPANTES, RECLUTAMIENTO Y CON-
SENTIMIENTO

1. Método de identificacion y reclutamiento

a. Se realizara mediante la identificacion de los pacientes en la lista de
protocolo no LOM activo de fenofibrato y ciprofibrato del comité local de
farmacoterapia, sopesado con los registros de despacho de fenofibrato y
ciprofibrato de la farmacia del hospital.

b. Se procedera a revisar cada uno de los expedientes. Y se tomaran los

datos tanto clinicos, laboratorio e intervenciones realizadas.

2. Protocolos paralelos

No hay protocolos paralelos.

3. Competencia del participante.

El participante no tendra contacto con el investigador, ya que toda la informacién

sera recolectada del expediente clinico.
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CAPITULO I
RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién en estu-
dio

En el presente estudio se incluyeron 64 pacientes captados mediante la revision
de 95 expedientes clinicos de acuerdo al listado cruzado de la farmacia central del
HDRACG, con la lista del comité local de farmacoterapia de los pacientes con pro-
tocolo activo para compra de ciprofibrato y fenofibrato en el periodo del estudio,
los pacientes que no se tomaron en cuenta para el estudio no cumplian con los
criterios de inclusion o presentaban alguna exclusion segun lo planteado en la

metodologia de la investigacién y solamente tres expedientes no se encontraron.

Los pacientes captados se dividieron en dos poblaciones segun el tipo de dislipi-
demia que presentaran, para facilitar la organizacion y analisis de los datos obte-
nidos, siendo 8 los pacientes con hipertrigliceridemia severa, correspondiendo a
12.5% y 56 los pacientes con dislipidemia mixta, para un 87.5% de la muestra
total. Durante la revision de las consultas de seguimiento por tres afios en el grupo
de dislipidemia mixta, se observa que disminuy6 el nUmero de pacientes incluidos
inicialmente, debido a la alta por el médico tratante o por abandono de tratamiento
y ausencia de cita control, durante el tercer afio desde la prescripciéon del fibrato,
por lo cual el nimero de pacientes al finalizar la revisién en este grupo fue de 48

pacientes.

En relacién al género, el grupo de la hipertrigliceridemia severa tuvo una predomi-
nancia por parte del género masculino con 62.5%, mientras que en el grupo de la
dislipidemia mixta hubo predominio del género femenino, correspondiendo a
53.6%.

Respecto a la distribucién por edad, en ambos grupos se encontraron pacientes

en diversos grupos etareos separados por décadas, el promedio de edad para el
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grupo de la hipertrigliceridemia severa fue 38.6 afios, mientras que en el grupo de
la dislipidemia mixta fue de 53.6 afios, lo cual es una diferencia significativa entre
ambas patologias, tanto en el conteo general como en la distribucién por décadas.
No se encontraron pacientes con dislipidemia mixta en el grupo de pacientes <30
afos, asi como tampoco se encontraron pacientes con hipertrigliceridemia severa

en el grupo de pacientes >70 afios.

Gréfico 2. Distribucidén segun grupo de edad de los pacientes con hipertrigli-
ceridemia severay dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofibrato,
en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del
HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

50,0%
37,5% -
25,0% -

12,5% A

0,0% - .

< 30 afos 30 a 39 anos40 a 49 anos50 a 59 afos60 a 69 afos = 70 afios
Grupo de edad

H Hipertrigliceridemia severa E Dislipidemia mixta

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

En cuanto al numero de comorbilidades asociadas a cada grupo se observd que
los pacientes con dislipidemia mixta presentan en su mayoria dos o mas de tres
comorbilidades asociadas, en comparacion con el grupo de hipertrigliceridemia
gue mostré una distribucién mas uniforme; con la limitacion de que el tamafio de
muestra en este grupo es significativamente mas pequefio que en el grupo de dis-
lipidemia mixta. (Gréfico 3) La Hipertension Arterial, la Diabetes Mellitus tipo 2 y la
Obesidad, respectivamente, fueron las tres comorbilidades mas prevalentes entre
las patologias documentadas en la poblacién del estudio. (Grafico 4) Se observé

gue los pacientes con antecedente de episodios de pancreatitis aguda fueron en
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su totalidad del grupo de la dislipidemia mixta. Las patologias relacionadas con
Sindrome Metabdlico, como la DM-2, enfermedad cerebrovascular y EAC también

se encontraron solamente en el grupo de la dislipidemia mixta.

Gréfico 3. Distribucién del numero de comorbilidades de los pacientes con
hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o
ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endo-
crinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

87,5% -
70,0% -
52,5% -
35,0% -

17,5% -

0,0% -
1 2 3 0 mas

NUmero de comorbilidades por paciente

B Hipertrigliceridemia severa H Dislipidemia mixta

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

La presencia de tabaquismo activo y algun grado de etilismo estuvo presente en
ambas poblaciones, siendo el tabaquismo mas frecuente en el grupo de la dislipi-
demia mixta, en un 28.6% de los pacientes y el consumo de alcohol mas frecuente
en el grupo de la hipertrigliceridemia severa, en un 12.5% de los pacientes. (Gréfi-
co 4) No se encontré6 documentado en ningun expediente la indagacion durante la
consulta en los casos de género femenino sobre el consumo exdgeno de estroge-

nos.
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Gréfico 4. Distribucion de las comorbilidades en los pacientes con hipertri-
gliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofi-
brato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinolo-
gia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Enfermedad cerebro vascular
Etilismo

Enfermedad arterial coronaria
Pancreatitis

Hipotiroidismo

Tabaquismo

Obesidad

Diabetes mellitus tipo 2
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0,0% 22,5% 45,0% 67,5% 90,0%

E Dislipidemia mixta B Hipertrigliceridemia severa

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio provenian de referencia de las
clinicas periféricas del area de atraccion del HDRCG, correspondiendo a un
64.1% de los pacientes del estudio, el resto procedieron de centros privados y un
porcentaje menor del area de hospitalizados del propio centro, una vez registrados
en la atencién de consulta externa del HDRACG mantuvieron control en mayor
porcentaje en el servicio de Medicina Interna con un 73.4%, mientras que en el

servicio de Endocrinologia solamente tuvo seguimiento un 26.6%.
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Riesgo cardiovascular, antropometria y tipo de dislipidemia de la
poblacién del estudio

De los pacientes incluidos en el estudio se encontré documentado en el expedien-
te el calculo del riesgo cardiovascular segun el Score de Framingham en un 3.6%
de los pacientes con dislipidemia mixta, de los cuales todos correspondieron a un

alto riesgo cardiovascular.

Se realizé como parte del andlisis de datos recolectados un calculo de riesgo car-
diovascular en todos los pacientes incluidos en el estudio, utilizando los parame-
tros documentados en el expediente clinico en la consulta inicial, y mediante las
calculadoras Score Europeo, AHA/ACC CV Risk Calculator 2013 y Score de Fra-
mingham 2008 para determinar los subgrupos de riesgo en cada poblacion y su

variabilidad segun la escala utilizada.

Cuadro 2. Estimacion del riesgo cardiovascular de los pacientes con hiper-
trigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofi-
brato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinolo-
gia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Score Europeo

Bajo 3 37,5% 16 28,6% 19 29,7%
Moderado 1 12,5% 8 143% 9 14,1%
Alto 4 50,0% 32 57,1% 36 56,3%

Riesgo CV ACC/AHA 2013

No indicacion de estatinas 4 50,0% 21 375% 25 39,1%

SN

Indicacion de estatinas 50,0% 35 62,5% 39 60,9%
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Escala de riesgo de Fra-

mingham

Bajo 5 62,5% 10  17,9% 15 23,4%
Moderado 3 37,5% 7 125% 10 15,6%
Alto 0 0,0% 39 69,6% 39 60,9%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

A partir de los datos es posible observar que la distribucion de los pacientes es
muy variable entre los grados de bajo, moderado y alto riesgo cardiovascular en
ambos grupos. Comparando la escala de riesgo de Framingham con el Score Eu-
ropeo la diferencia fue muy significativa, en el calculo de riesgo realizado con el
Score Europeo se encuentra un 50% de los pacientes con hipertrigliceridemia se-
vera en el grupo de alto riesgo cardiovascular, mientras que en la utilizacion de la
escala de Framingham hay un n 0% de pacientes con esta enfermedad en el gru-

po de alto riesgo cardiovascular (grafico 5y 6).

Para la dislipidemia mixta, se observa que los datos son bastante concordantes
entre ambas escalas, ya que mediante la utilizacion de las dos calculadoras, apro-
ximadamente el 60% de los pacientes pertenece al grupo de alto riesgo cardiovas-
cular (gréfico 5y 6).
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Gréfico 5. Riesgo cardiovascular segun el Score Europeo en los pacientes
con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato
o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o En-
docrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

75,0% -
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Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

Gréfico 6. Riesgo cardiovascular segun Score Framingham 2008 en los pa-
cientes con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fe-
nofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina In-
terna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.
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Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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En relacion a la antropometria de los pacientes se observd que el IMC promedio
de los pacientes en ambos grupos fue superior al normal para la poblacién adulta,
segun la clasificacion de la OMS, siendo al inicio del tratamiento un promedio de
27.1kg/m2 (sobrepeso) en el grupo de hipertrigliceridemia severa, mientras que en
el grupo de dislipidemia mixta fue 30.1kg/m2 (obesidad Gl), sin variacion significa-
tiva durante los tres aflos de seguimiento en ninguno de los dos grupos y asocian-
do ademas una diferencia significativa de peso entre ambos grupos; por lo que el
grupo de la dislipidemia mixta es el que presentaba los pacientes con mayor peso,

tanto al inicio del tratamiento como al final de los tres afios de seguimiento.

Cuadro 3. Valores promedio de presion arterial, peso, talla e IMC segun mo-
mento de su valoracion en los pacientes con hipertrigliceridemia severa y
dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofibrato, en la consulta ex-
terna del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero
de 2004 a junio de 2016.

Variable Inicio de tratamiento De 6 meses a 1 afo

HTG1 |DMx2 |Valor p3 HTG1 DMx2 Valor p3

PAS (mmHg) 112,1 131,0 0,0099 118,2 125,3 0,4017
PAD (mmHg) 70,7 80,4 0,0558 74,3 77,6 0,4807
IMC (Kg/m2) 27,1 30,1 0,1448 29,0 29,1 0,9631
Peso (Kg) 65,4 77,2 0,0130 67,6 77,1 0,0489
Variable De 1 a 2 afios De 2 a 3 afios

HTG1 |DMx2 |Valor p3 HTG1 DMx2 Valor p3

PAS (mmHg) 128,1 | 129,6 0,8557 126,9 129,0 0,7666
PAD (mmHg) 80,1 78,4 0,6979 79,0 77,6 0,7483
IMC (Kg/m2) 25,2 29,5 0,0345 21,7 30,4 0,2334
Peso (Kg) 65,8 77,2 0,0128 67,6 77,8 0,0294

1HTG: hipertrigliceridemia, 2DMx: Dislipidemia Mixta.

3 El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios de las variables de acuerdo al tipo
de dislipidemia, en cada uno de los momentos que se valoré al paciente, en rojo se resaltan los
valores de p que resultaron estadisticamente significativos, es decir que la diferencia de promedios
fue estadisticamente significativa de < 0.05.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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De acuerdo al perfil lipidico analizado los pacientes con hipertrigliceridemia severa
al inicio del tratamiento presentaron niveles promedio de triglicéridos de
1826.1mg/dl, no HDL-C de 289mg/dl y HDL-C de 30.3mg/dl (cuadro 8); los cuales
a pesar de la disminucién significativa de triglicéridos y no HDL-C durante los tres
afios de tratamiento no modificaron significativamente el valor de HDL-C (cuadro
4). En el grupo de la dislipidemia mixta los valores iniciales documentados fueron:
de CT un promedio de 241. 7mg/dl, triglicéridos de 653.7mg/dl, LDL-C de 110.6 y
HDL-C de 36.1mg/dl (cuadro 8), donde tampoco se observé un cambio significati-
vo en el valor de HDL-C ni en la reduccion de LDL-C, a pesar de presentar una
disminucién significativa de los valores de CT, triglicéridos y no HDL-C.

Cuadro 4. Comparacion de los promedios del perfil lipidico en los pacientes
con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato
o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o En-
docrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Comparacion Diferencia | 1C95% Valor | Diferencia %
Promedio de pl1 |con respecto al
valor basal

Hipertrigliceridemia

CT inicio - CT 2a-3a -129,5 -248,1 -10,9 | 0,0363 |-40,7%
TG inicio - TG 2a-3a -1282,8 -2428,9 |-136,6 |0,0331 |[-70,2%
HDL inicio - HDL 2a-3a -1,6 -12,2 9,1 0,7399 |-5,1%
noHDLc inicio - noHDL 2a- |-127,9 -250,0 -5,9 0,0423 |-44,4%
3a

Dislipidemia mixta

CT inicio - CT 2a-3a -27,9 -49,3 -6,5 0,0116 |-11,9%
TG inicio - TG 2a-3a -292,6 -476,4 -108,8 |0,0024 |-46,0%
LDL inicio - LDL 2a-3a -7,1 -22,7 8,6 0,3547 | -6,0%
HDL inicio - HDL 2a-3a 1,7 -1,9 5,2 0,3525 |4,6%
noHDLc - noHDL 2a-3a -28,5 -50,2 -6,9 0,0110 |-14,4%

1El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios de las variables entre un momento y otro donde se valoré al
paciente, en rojo se resaltan los valores de p que resultaron estadisticamente significativos, es decir que la diferencia de

promedios fue estadisticamente significativa.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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Dentro de los estudios de gabinete realizados a los pacientes para descartar cau-
sas secundarias de trastornos lipidicos se refleja segun datos recolectados que en
la consulta inicial, previo a la prescripcion del fibrato no LOM de los 64 pacientes
en general, 23.4% de ellos contaba solamente con prueba de glicemia en ayunas,
un 4.7% solamente con HbAlc, TSH 6 PFR, 9.4% con la combinacion de glice-
mia en ayunas, TSH y PFR; 29.7% con la combinacion de glicemia en ayunas y
PFR, 12.5% con la combinaciéon de glicemia en ayunas y TSH, mientras que
10.9% de los pacientes no contaba con ningun estudio de gabinete aparte del per-
fil lipidico previo a la prescripcion del fibrato no LOM.

Cuadro 5. Estudios complementarios previos a la prescripcién de fenofibrato
o ciprofibrato para el tratamiento de la dislipidemia en los pacientes con
hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados en la consulta ex-
terna del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero
de 2004 a junio de 2016.

Estudios complementa-

rios iniciales

Glicemia en ayunas 2 25,0% 13 232% 15 23,4%
HbAlc 0 0,0% 3 54% 3 4,7%
TSH 0 0,0% 3 54% 3 4,7%
Pruebas de funcién renal 0 0,0% 3 54% 3 4,7%
(PFR)

PFR + glicemia + TSH 0 0,0% 6 10,7% 6 9,4%
PFR + glicemia 2 25,0% 17 304% 19 29,7%
Glicemia + TSH 3 37,5% 5 89% 8 12,5%
Ninguno 1 12,5% 6 10,7% 7 10,9%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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Respuesta terapéutica obtenida en la poblacion del estudio

El andlisis de la poblaciéon general en estudio, refleja que el 48.4% de los pacien-
tes recibia monoterapia con fibratos al ser referidos al HDRACG, un 6.3% tomaba
estatinas como monoterapia, un 40.6% recibia terapia combinada con los dos gru-
pos de farmacos citados anteriormente, 3.1% utilizaba algun tipo de tratamiento no
farmacoldgico y un 1.6% no recibia ningun tipo de terapia a pesar de contar con el

diagnéstico de algun tipo de dislipidemia (cuadro 6).
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Cuadro 6. Caracteristicas del tratamiento previo de la dislipidemia en los pacientes
con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados posteriormente con
fenofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o
Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Estatinas 1 12,5% 3 54% 4 6,3%
Fibratos 6 75,0% 25 44,6% 31 48,4%
Estatina + fibrato 1 12,5% 25 44,6% 26 40,6%
Otro tratamiento 0 0,0% 2 36% 1 1,6%
Sin tratamiento 0 0,0% 1 18% 2 3,1%

Lovastatina 20 mg 1 12,5% 8 143% 9 14,1%
Lovastatina 40 mg 1 12,5% 16 28,6% 17 26,6%
Lovastatina 60 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
Rosuvastatina 10 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
Rosuvastatina 40 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
Atorvastatina 20 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
No aplica 6 75,0% 28 50,0% 34 53,1%

Gemfibrozilo 600 mg 0 0,0% 2 36% 2 3,1%
Gemfibrozilo 1200 mg 7 87,5% 46 82,1% 53 82,8%
Fenofibrato 250 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
Ciprofibrato 100 mg 0 0,0% 1 18% 1 1,6%
No aplica 1 12,5% 6 10,7% 7 10,9%

Estatinas 0 0,0% 0 00 O 0,0%
Fibratos 7 87,5% 49 87,5% 56 87,5%
Fibratos + estatinas 1 12,5% 7 125% 8 12,5%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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El mayor porcentaje de pacientes tratados con fibratos como monoterapia fueron
del grupo de la hipertrigliceridemia severa, y consecuentemente la mayoria de los
pacientes que tomaban tratamiento de terapia combinada (estatinas en asociacién
con fibratos) fueron los pacientes del grupo de dislipidemia mixta. Al observar los
datos de ambos grupos se encontraron pacientes referidos sin ninguna instaura-
cion previa de tratamiento, a pesar de su diagnostico, o exclusivamente con uso
de terapias alternativas como manejo inicial, solamente en el grupo de dislipidemia

mixta (gréafico 7).

Gréfico 7. Distribucion del tratamiento previo en los pacientes con hipertri-
gliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofi-
brato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinolo-
gia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.
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Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

Se determind que el motivo de referencia principal para valorar un cambio de tra-
tamiento en ambos grupos de pacientes fue la falta de una respuesta terapéutica
adecuada segun el criterio del médico tratante con el medicamento instaurado ini-
cialmente al momento del diagndstico, seguido en frecuencia por la intolerancia
gastrica, que tuvo un rango de presentacion igual en ambos grupos de pacientes
(gréfico 8).
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Gréfico 8. Distribucion del motivo de suspensién del tratamiento en los pa-
cientes con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta tratados con fe-
nofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina In-
terna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.
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Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

En cuanto al manejo no farmacoldgico instaurado en ambos grupos como parte
del tratamiento en la consulta externa donde se valoraron, los datos indican que al
momento del inicio del tratamiento un 37.5% de los pacientes contaban con una
intervencion de éste tipo, dentro de los cuales el 79% correspondian a la referen-
cia al servicio de nutricion para manejo en conjunto, un 20% tuvo prescripcion de
ejercicio cardiovascular documentada en el expediente y ningun paciente presentd
un registro en el expediente clinico de recibir ambas recomendaciones durante su
valoracion. No se encontré cambio significativo en aumento ni descenso del por-
centaje de pacientes que contaban con manejo no farmacolégico complementario

como parte de su tratamiento durante los tres afios de seguimiento (cuadro 7).
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Cuadro 7. Caracteristicas del manejo no farmacoldgico asociado al trata-
miento con fenofibrato o ciprofibrato en los pacientes con dislipidemia mixta
e hipertrigliceridemia severa vistos en la consulta externa del Servicio de
Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de
2016.

No tiene 40 62,5% 42 66,7% 41 67,2% 38
Si tiene 24 375% 21 33,3% 20 32,8% 20

Nutricion 19 79,2% 13 61,9% 7 35,0% 10
Ejercicio 5 20,8% O 00% 1 50% 2
Nutricion + Ejercicio 0 00% 2 95% O 00% O
No realiza 0 00% 6 28,6% 12 60,0% 8

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

El grupo de pacientes con hipertrigliceridemia severa presento un promedio inicial
de triglicéridos de 1826.1mg/dl, momento en el cual se encontraban con el trata-
miento instaurado al realizar el diagnostico en el centro que posteriormente hizo la
referencia al HDRACG, (Cuadro 8) se documentd que como tratamiento, 75% utili-
zaba gemfibrozilo 1200mg/d como monoterapia y 12.5% lovastatina 40mg/d como
monoterapia o lovastatina 20mg/d con gemfibrozilo 1200mg/d en tratamiento aso-
ciado. (Cuadro 6)

65,5%
34,5%

50,0%

10,0%
0,0%

40,0%
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Cuadro 8. Valores promedio de perfil lipidico segun momento de su valora-

cion en los pacientes con hipertrigliceridemia severa y dislipidemia mixta

tratados con fenofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa del Servicio de

Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de

2016.

(mg/dl)

Colesterol total (mg/dl) | 318,1 2417 0,2570 |234,7 217,9 0,4472
Triglicéridos (mg/dl) 1826,1 |653,7 |0,0391 |797,1 |330,4 |0,0073
LDL colesterol (mg/dl) 40,0 110,6 0,0361 |123,7 124,1 0,9827
HDL colesterol (mg/dl) |30,3 36,1 0,2511 |25,8 40,2 0,0018
No HDL colesterol 287,9 205,6 0,2210 |208,9 177,7 0,1802

(mg/dl)

Colesterol total (mg/dl) |240,5 227,3 0,6996 |188,6 206,4 0,3508
Triglicéridos (mg/dI) 856,9 463,6 0,1650 |543,4 343,1 0,0881
LDL colesterol (mg/dl) 119,7 120,2 0,9780 |87,2 112,4 0,2029
HDL colesterol (mg/dl) | 31,2 38,4 0,0755 | 28,7 38,1 0,0076
noHDL colesterol 209,3 186,9 0,5303 |159,9 169,3 0,6296

1HTG: hipertrigliceridemia, 2DMx: Dislipidemia Mixta.

3 El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios de las variables de acuerdo al tipo
de dislipidemia, en cada uno de los momentos que se valor6 al paciente, se resaltan los valores de
p que resultaron estadisticamente significativos, es decir que la diferencia de promedios fue esta-
disticamente significativa de < 0.05.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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Al realizar el cambio de tratamiento en la consulta externa del HDRACG, 87.5% de
los pacientes con hipertrigliceridemia severa se mantuvo con fibrato como monote-
rapia, correspondiendo 75% de estos a prescripcion de ciprofibrato y 25% a pres-
cripcion de fenofibrato, solamente se mantuvo un 12.5% de los pacientes con te-
rapia combinada; ningln paciente continué con tratamiento estatinico como mono-

terapia. (Cuadro 6)

Segun los datos, al final de los tres afios de seguimiento, 100% de los pacientes
presentaba adherencia terapéutica a la prescripcion indicada sin variacion en el
porcentaje inicial de prescripcion de fibratos, pero con un aumento del 25% en la
prescripcion de estatinas, por lo cual la terapia combinada al final del periodo de
seguimiento correspondid a 37.5% de los pacientes con hipertrigliceridemia seve-
ra. (Cuadro 10)

Todos los pacientes del grupo de la hipertrigliceridemia severa, al finalizar los tres
afos de tratamiento en la consulta externa, disminuyeron los niveles de triglicéri-
dos a valores <1000mg/dl, correspondiendo 62% a los pacientes con disminucién
>50% en relacion al nivel inicial y 38% a los que cursaron con una disminucién
<50% (cuadro 9), con un nivel de triglicéridos en el grupo en general promedio de
543.4mg/dl a los tres afios de tratamiento. (Cuadro 8)
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Cuadro 9. Distribucion de los pacientes con hipertrigliceridemia severay dis-
lipidemia mixta tratados con fenofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa
del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG, de enero de

2004 a junio de 2016, de acuerdo a cifras del perfil lipidico.

Disminucién < 3 37,5% 29 60% 32 57%
50%

Disminucién > 5 62,5% 19 40% 24 43%
50%

< 1000mg/dl 8 100 % 46 96 % 54 96 %
> 1000mg7dl 0 0% 2 4 % 2 4 %

No cumple la 1 13% 26 54% 27 48%
meta

Cumple lameta 2 25% 11 23% 13 23%
No aplica 5 63% 11 23% 16 29%

< 130 mg/dl 2 25% 10 21% 12 21%

>130 mg/dl 6 75% 38 79% 44 79%

*Las metas del LDL colesterol se establecieron de acuerdo a las directrices ESC/EAS 2016 para el
manejo de dislipidemias.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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Cuadro 10. Caracteristicas del tratamiento con fenofibrato o ciprofibrato en
los pacientes con hipertrigliceridemia severa vistos en la consulta externa
del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de
2004 ajunio de 2016.

Cumplimiento tratamiento farmaco-

l6gico
No - - 0 0,0%
Si - - 8 100,0%

Ciprofibrato 100 mg 6 75,0% 6 75,0%
Ciprofibrato 200 mg 0 0,0% 0 0,0%
Fenofibrato 250 mg 2 25,0% 2 25,0%
Gemfibrozil 600 mg 0 0,0% 0 0,0%

Lovastatina 20 mg 0 0,0% 0 0,0%
Lovastatina 40 mg 1 12,5% 2 25,0%
Lovastatina 60 mg 0 0,0% 1 12,5%
Rosuvastatina 10 mg 0 0,0% 0 0,0%
Rosuvastatina 20 mg 0 0,0% 0 0,0%
Atorvastatina 20 mg 0 0,0% 0 0,0%

No aplica 7 87,5% 5 62,5%
Catideidle
No - - 6 75,0%

Si - - 2 25,0%
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Estatinas - - 2 25%
Fibratos - - 0 0,0%
No aplica - - 6 75,0%

E et
Lovastatina 20 mg - - 1 12,5%
Lovastatina 40 mg - - 2 25,0%
No aplica - - 5 62,5%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

Los pacientes del grupo con dislipidemia mixta inicialmente correspondian a 56 de
los 64 pacientes reclutados en el estudio, sin embargo al final de los tres afios de
seguimiento el grupo disminuy6 a 50 pacientes segun los datos recolectados, ya
gue durante ese ultimo afio estos seis pacientes, de los cuales no hay datos en
ese periodo de observacién, se dieron de alta por el servicio de consulta externa
donde estaban llevando su control o perdieron la cita de control programada y

abandonaron el tratamiento.

El promedio inicial de LDL-C en el grupo de pacientes con dislipidemia mixta fue
de 110.6mg/dl, triglicéridos de 653.7mg/dl, no HDL-C de 205.6mg/dl y HDL-C de
36.1mg/dl (Cuadro 8), al realizar estas determinaciones se encontraban utilizando
el tratamiento inicial indicado al momento de su diagndstico, previo a su referencia
al HDRACG. Segun los registros del expediente clinico el 44.6% utilizaba algun
fibrato como monoterapia, siendo significativamente predominante el gemfibrozilo
en dosis de 1200mg/d, lo cual corresponde a un 82.1% de los pacientes con esta
terapia, un 5.4% tomaba algun tipo de estatina como monoterapia, documentando
que, lovastatina en una dosis de 40mg/d fue la mas utilizada en este grupo, con un
28.6% de los pacientes y ademas se describe que un 44.6% del grupo recibia co-
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mo tratamiento terapia combinada con las dos clases de farmacos nombrados

previamente, con muy diferentes combinaciones entre ellos. (Cuadro 6)

Posterior a la valoracion inicial en la consulta externa del HDRACG, segun los
datos, aument6 de forma importante el grupo de los pacientes con dislipidemia
mixta que se mantuvo con la utilizacion de fibratos como monoterapia, correspon-
diendo a 87.5% de los pacientes, de éstos, un 82.9% fueron pacientes con indica-
cion de ciprofibrato, y 17,2% pacientes en los cuales se prescribidé fenofibrato.
Ademas, los datos muestran, hay indicacién de terapia combinada solamente un
12.5% de los pacientes en este grupo, y que ningdn paciente se mantuvo con es-
tatinas en monoterapia como tratamiento. (Cuadro 6)

Segun los datos recolectados, a los tres afios de seguimiento, el 96% de los pa-
cientes se mantenian cumpliendo adecuadamente el tratamiento instaurado, lo
gue refleja que el porcentaje de prescripcion de fibratos en relacién al porcentaje
inicial no tuvo un cambio significativo a lo largo de los tres afios de tratamiento, sin
embargo, hubo un aumento significativo en la prescripcion de estatinas, predomi-
nantemente lovastatina, en una dosis de 20mg/d a 16% de los pacientes y 40mg/d
a 30% de los pacientes a los tres afios de seguimiento.
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Cuadro 11. Caracteristicas del tratamiento con fenofibrato o ciprofibrato en
los pacientes con dislipidemia mixta vistos en la consulta externa del Servi-
cio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio
de 2016.

No - - 2 4,0%
Si - - 48 96,0%

Ciprofibrato 100 mg 46 82,1% 41 82,0%
Ciprofibrato 200 mg 1 1,8% 0 0,0%
Fenofibrato 250 mg 9 16,1% 7 14,0%
Gemfibrozil 600 mg 0 0,0% 1 2,0%

No aplica 0 0,0% 1 2,0%
Dossdeesianamo®
Lovastatina 20 mg 0 0,0% 8 16,0%
Lovastatina 40 mg 4 7,1% 15 30,0%
Lovastatina 60 mg 2 3,6% 1 2,0%
Rosuvastatina 10 mg 0 0,0% 1 2,0%
Rosuvastatina 20 mg 1 1,8% 2 4,0%
Atorvastatina 20 mg 0 0,0% 0 0,0%

No aplica 49 87,5% 23 46,0%
Catideidle
No - - 45 90,0%

Si - - 5 10,0%
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Estatinas - - 5 10,0%
Fibratos - - 0 0,0%
Otro - - 0 0,0%
No aplica - - 45 90,0%

Lovastatina 40 mg - - 3 6,0%
Rosuvastatina 10 mg - - 1 2,0%
Rosuvastatina 20 mg - - 1 2,0%
Atorvastatina 20 mg - - 0 0,0%
No aplica - - 45 90,0%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

Del total de pacientes con dislipidemia mixta, 54% no cumple la meta de LDL-C
recomendada en las ultimas publicaciones de guias internacionales de manejo y
tratamiento de dislipidemia segun su clasificacion de riesgo cardiovascular, un
23% las cumple adecuadamente y en el restante 23% no se puede valorar el nivel
de LDL-C por presentar cifras de triglicéridos >400mg/dl (cuadro 9). Aun asi el
promedio en general de LDL-C registrado a los tres afios de tratamiento fue
112.4mg/dl. Al analizar los niveles de colesterol no HDL se registré que un 79% de
los pacientes con dislipidemia mixta en general, a los tres afios de tratamiento,
presentaron un no HDL-C >130mg/dl y el promedio general de colesterol HDL fue
de 38.1mg/dl. (Cuadro 8)

Separando los pacientes con dislipidemia mixta que recibieron tratamiento con
fibratos como monoterapia, para compararlos con los que recibieron tratamiento

combinado (estatinas y fibratos), se demostré que hubo una diferencia significativa
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en la reduccién de los valores promedio al inicio y a los tres afios de tratamiento
de los niveles de triglicéridos, LDL-C y no HDL-C en los pacientes tratados con
fibratos como monoterapia, sin presentar una diferencia significativa en los cam-
bios de los valores promedio de los diferentes componentes del perfil lipidico de
los pacientes tratados con terapia combinada (cuadro 12). Se observé que al inicio
de la intervencion, los pacientes en tratamiento combinado presentaban un valor
promedio de LDL-C significativamente menor que los pacientes manejados con
fibratos como monoterapia, sin embargo, esta diferencia significativa no se man-
tiene segun los datos mostrados a los tres afios de tratamiento, donde se encuen-
tra ademéas que hay una diferencia significativa en los valores promedio de CT y
no HDL-C, con cifras menores en el grupo de tratamiento con fibrato como mono-
terapia. (Cuadro 13)

Cuadro 12. Comparaciéon de los valores promedio del perfil lipidico entre el inicio y
el final del seguimiento en los pacientes con dislipidemia mixta tratados con estati-
nay fibrato o solo fibrato, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o
Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

CT inicio - CT 2a-3a -36,2 -713,4 0,9 0,0556 -14,2%
TG inicio - TG 2a-3a -274,3 -572,3 |23,6 | 0,0695 -40,6%
LDL inicio - LDL 2a-3a | 7,7 -13,2 |285 |0,4283 7,1%
HDL inicio - HDL 2a-3a |-0,3 57 51 0,9168 -0,7%
noHDLc - noHDL 2a-3a |-33,3 -7119 |54 0,0883 -15,4%

CT inicio - CT 2a-3a -18,1 -38,3 |21 0,0757 -8,6%

TG inicio - TG 2a-3a -317,6 -549,8 |-85,4 |0,0098 -53,2%
LDL inicio - LDL 2a-3a |-25,4 -46,1 |-4.8 0,0224 -19,5%
HDL inicio - HDL 2a-3a |4,4 -0,5 9,2 0,0744 13,4%
noHDLc - noHDL 2a-3a |-23,5 -41,7 |-5.2 0,0143 -13,2%

1 El valor de p es la comparacion de los promedios de las variables entre el inicio y el final del seguimiento de los pacientes,

resaltan los valores de p <0.05 en los que la diferencia de promedios fue estadisticamente significativa.
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Cuadro 13. Comparacion de los valores promedio del perfil lipidico al inicio y
al final del seguimiento en los pacientes con dislipidemia mixta tratados con
estatina y fibrato o solo fibrato, en la consulta externa del Servicio de Medi-
cina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Colesterol total (mg/dl) |210,0|255,4 0,0527 |191,9 |219,2 0,0448
Triglicéridos (mg/dl) 597,6 | 675,0 0,6684 |280,0 |400,7 0,1588
LDL colesterol (mg/dl) |130,7 | 98,6 0,0214 |106,3 |118,1 0,2558
HDL colesterol (mg/dl) |32,6 |39,7 0,0925 |37,0 |39/4 0,3561
noHDL colesterol 177,4|215,7 0,0998 |153,9 |182,5 0,0488
(mg/dl)

1 Fib: fibrato, 2 Estat+Fib: estatina + fibrato.

3 El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios del perfil lipidico al inicio y al final
del seguimiento de los pacientes, de acuerdo al tipo de tratamiento, se resaltan los valores de p
<0.05 que resultaron estadisticamente significativos, es decir que la diferencia de promedios fue
estadisticamente significativa.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.

Al analizar individualmente los datos del grupo de pacientes con dislipidemia mixta
clasificados segun el Score Europeo y la escala de Riesgo de Framingham en la
categoria de alto riesgo cardiovascular hubo una diferencia significativa solamente
en los valores de promedio triglicéridos, al comparar los niveles de lipidos prome-
dio al inicio y a los tres afos de tratamiento (cuadro 14).
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Cuadro 14. Comparacion de los valores promedio del perfil lipidico entre el
inicio y el final del seguimiento en los pacientes con dislipidemia mixta con
alto riesgo cardiovascular segun el Score Europeo o Framingham, tratados
en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del
HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

2a-3a

CT inicio - CT 2a- -29.,4 -63,6 47 0,0883 -12,0%
3a

TG inicio - TG 2a-3a | -313,0 -600,4 -25,5 0,0339 -41,1%
LDL inicio - LDL 2a- |-18,4 -49.8 12,9 0,2000 -14,3%
3a

HDL inicio - HDL 2a-|0,8 -2,3 4.0 0,5898 2,5%
3a

noHDLc - noHDL -28,6 -64,1 6,9 0,1105 -13,4%

2a-3a

CT inicio - CT 2a-3a |-26,6 -53,1 0,0 0,0502 -11,1%
TG inicio - TG 2a-3a | -282,8 -512,5 -53,0 0,0173 -41,2%
LDL inicio - LDL 2a- |-15,3 -33,8 3,3 0,0963 -11,9%
3a

HDL inicio - HDL 2a-|1,1 -1,5 3,7 0,3802 3,3%
3a

noHDLc - noHDL -26,3 -54.1 15 0,0630 -12,8%

1 El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios de las variables entre el inicio y el
final del seguimiento de los pacientes, se resaltan los valores de p <0.05 que resultaron estadisti-
camente significativos, es decir que la diferencia de promedios fue estadisticamente significativa.
Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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Dentro de los estudios complementarios de los pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular con el Score de Framingham que no alcanzaron segun los registros de las
valoraciones a los 3 afios de tratamiento el valor de LDL-C y/o no HDL-C reco-
mendado, un 71% presentaba niveles de glicemia en ayunas alterado al momento
de dicha valoracion. No se observé ningun paciente que presentara TSH anormal
a los tres afios de tratamiento y un muy bajo porcentaje mostré6 PFR y HbAlc alte-

rados sin ninguna significancia estadistica.

Cuadro 15. Distribucion de los resultados de los estudios complementario en
los pacientes con dislipidemia mixta con alto riesgo cardiovascular segun el
Score Europeo y que no alcanzaron las metas de LDL colesterol, tratados en
la consulta externa del Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del
HDRACG. Enero de 2004 a junio de 2016.

Normal 5 29%

Anormal 12 71%

Normal 11 92%

Anormal 1 8%

Normal 10 100%

Anormal 0 0%

Normal 9 90%
Anormal 1 10%

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG
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Tanto en el grupo de hipertrigliceridemia severa, como en el grupo de dislipidemia
mixta se encontraron pacientes con los dos tipos de fibrato no LOM disponibles
para compra en la institucion, su frecuencia de prescripcién fue variable entre to-
dos los pacientes; predominantemente se observo el uso de ciprofibrato, en hiper-
trigliceridemia severa, como en dislipidemia mixta (cuadros 10 y 11). Al comparar
los valores promedio del perfil lipidico a los tres afios de seguimiento en ambas
patologias, tanto de los pacientes tratados con ciprofibrato, como los que utiliza-
ban fenofibrato, se encontraron diferencias significativas a favor del fenofibrato en
la disminucion de CT y no HDL-C, sin embargo, éstas diferencias solamente se

observaron en los pacientes con hipertrigliceridemia severa.

Cuadro 16. Comparaciéon de los valores promedio del perfil lipidico al final
del seguimiento en los pacientes con hipertrigliceridemia severa y dislipide-
mia mixta tratados con fenofibrato o ciprofibrato, en la consulta externa del
Servicio de Medicina Interna o Endocrinologia del HDRACG. Enero de 2004 a
junio de 2016.

Variable Hipertrigliceridemia Dislipidemia mixta

Cipro1 Feno2 Valor p3 | Cipro1 Feno2 Valor p3

(mg/dl)

Colesterol total 218,8 98,0 0,0094 200,6 243,5 0,2047

Triglicéridos (mg/dl) |544,0 541,5 0,9920 | 3089 612,0 0,2374

LDL colesterol 120,5 20,5 0,1145 112,0 102,3 0,6069
(mg/dl)
HDL colesterol 32,3 17,9 0,0202 38,4 37,7 0,8557
(mg/dl)
noHDL colesterol 186,5 80,2 0,0160 163,4 205,8 0,2303
(mg/dl)

1 Cipro: ciprofibrato, 2Feno: Dislipidemia Mixta.

3 El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios del perfil lipidico al final del segui-
miento de los pacientes, de acuerdo al tipo de fibrato utilizado en el tratamiento, se resaltan los
valores de p <0.05 que resultaron estadisticamente significativos, es decir que la diferencia de
promedios fue estadisticamente significativa.

Fuente. Expedientes clinicos de pacientes HDRACG.
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CAPITULO IlI
DISCUSION

Tal como se describe en los datos nacionales sobre vigilancia de factores de ries-
go cardiovascular, en la poblacion estudiada se encontré una mayor incidencia de
dislipidemia en general, dentro de los grupos poblacionales de 40 - 60 afios y > 65
afnos, siendo 58% y 26.5% respectivamente. Con una diferencia significativa del
promedio de edad en afos de 38.6 para la hipertrigliceridemia severa, en compa-
racion con 53.6 en la dislipidemia mixta, lo anterior con un IC 95%, lo cual se ex-
plica probablemente por el caracter multifactorial de la dislipidemia mixta, que lleva
a los pacientes que la presentan a someterse a tamizaje de trastornos lipidicos
con mayor frecuencia que los individuos mas jovenes, quienes frecuentemente se
mantienen asintomaticos a pesar de cursar con niveles elevados de triglicéridos
plasmaticos por largos periodos de tiempo, hasta ser diagnosticados como hallaz-
go incidental o mediante un episodio de pancreatitis aguda.

En los datos epidemioldgicos a nivel nacional, como se citd anteriormente en el
capitulo |, se describe una distribucion homogénea en género para los trastornos
que cursan con predominio de hipercolesterolemia y, una mayor representacion
del sexo masculino para los trastornos con predominio de elevacion de triglicéri-
dos. En la poblacion estudiada se encuentra una distribucidon que concuerda con el
comportamiento descrito a nivel nacional, presentandose hipertrigliceridemia en
62.5% de los casos en hombres, mientras que la dislipidemia mixta se mantuvo la
distribucion similar en ambos grupos, con 53.6% de casos en mujeres y un 47%
en hombres; lo que podria sugerir que los trastornos relacionados con hipertriglice-
ridemia severa, ligado a su caracter genético frecuentemente descrito como prin-
cipal causa primaria, podrian presentar una mayor predisposicion a manifestarse
en el género masculino, se requieren estudios genéticos poblacionales de esta

patologia para determinar con certeza las teorias causales.
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Concordando con la explicacion multifactorial de la dislipidemia mixta y por ende,
su papel en la generacion de aumento en el riesgo cardiovascular de las personas,
se encontrd que 65.6% de los pacientes con este tipo de trastorno lipidico, presen-
taba 3 o > comorbilidades asociadas, dentro de las cuales la hipertensién arterial,
la DM-2 y la obesidad fueron las mas prevalentes, todas componentes del recono-
cido Sindrome Metabdlico, ampliamente descrito como causa clara de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética y relacionado con aumento de la morbimortalidad
de los individuos que lo padecen. La presencia clinica de enfermedades cardio-
vasculares como AVC y EAC, solamente se observaron en el grupo de la dislipi-
demia mixta, lo cual también es acorde con la relacion independiente descrita en
la literatura de la hipertrigliceridemia y su relacion con el riesgo cardiovascular, ya
que esta condicidn, se suma a otros factores de riesgo en el paciente, perpetuan-
do aun mas su riesgo elevado de presentar ECV, por lo cual el grupo de la hiper-
trigliceridemia severa, debido a la tendencia de presentar una baja relaciéon con
multiples comorbilidades, se comporta de manera diferente.

Llama la atencion que el antecedente de pancreatitis aguda, se observd solamente
en el grupo de la dislipidemia mixta, a pesar de que el promedio de triglicéridos en
este grupo correspondia a un rango de elevaciéon moderada (653.7 mg/dl) y no alta
(>1000mg/dl) como se describe en la literatura que se encuentran los niveles en
individuos que desarrollan esa complicacion. Esta discordancia podria correspon-
der a que la causa del episodio descrito, obedeciera a otro factor como desenca-
denante y no al achacado (hipertrigliceridemia) al momento de la valoracion inicial
durante el episodio agudo, se podria realizar un estudio prospectivo en nuestro
centro con criterios diagnosticos claros, para determinar la incidencia de esta
complicacion en los pacientes con hipertrigliceridemia severa, debido a que en el
presente estudio el nimero de pacientes incluidos en ese grupo fue muy pequefio
(8 pacientes), lo cual puede disminuir la significancia de las comparaciones esta-
disticas entre éstos individuos y el grupo de dislipidemia mixta que contaba con 56
pacientes.
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En el diagndstico y manejo de los trastornos de lipidos, en la literatura y recomen-
daciones internacionales descritas anteriormente, se indica la importancia de en-
marcar al paciente en un escenario claro y definido, de su condicion de salud, al
momento de la valoracion, para definir con base en ello, claramente y en conjunto
con el paciente, las pautas y objetivos del tratamiento médico a lo largo del segui-
miento de su evolucion.

Como primer paso, se recomienda tanto en las guias nacionales de prevencion de
enfermedades cardiovasculares, como en las guias internacionales de prevencién
de EACV y manejo de dislipidemias, realizar el calculo del riesgo cardiovascular
gue presenta el individuo que estamos diagnosticando con una alteracion en su
perfil de lipidos, para poder determinar su riesgo cardiovascular total y definir las
estrategias de tratamiento Optimo segun la categoria determinada para el pacien-
te; sin embargo, encontramos que ésta accion se ve reflejada en la nota de valo-
racion solo en el 3.6% de los pacientes de nuestro estudio. Es de conocimiento
que frecuentemente se realiza la clasificacion del paciente en la practica clinica,
solamente con el interrogatorio inicial, donde claramente si presenta alguna condi-
cion de alto riesgo CV (DM-2, EAC, AVC, EAP) es evidente su clasificacion, sin
documentarlo explicitamente en el expediente al momento de la consulta. El pro-
blema de esa practica, es que se puede perder la visualizacion de los pacientes
gue inicialmente por el interrogatorio, no cuentan con un claro factor de riesgo CV
directo presente, sino que el individuo en conjunto, la suma de varios aspectos de
su condicion de salud, culminen en generar un alto riesgo CV total, el cual no se
logra determinar si no se realiza el calculo del riesgo propiamente, con alguna de
las calculadoras disponibles; en la practica clinica, podria generar la escogencia
por parte del clinico, de una modalidad de tratamiento diferente en intensidad, a la
requerida realmente por el paciente.

Dentro de la eleccion de la calculadora de riesgo CV a utilizar hay multiples opcio-
nes disponibles, formuladas por parte de las diferentes asociaciones y organiza-
ciones internacionales que realizan investigacion continuamente sobre enferme-

dades cardiovasculares; Costa Rica no cuenta con una calculadora de riesgo pro-
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pia validada con aspectos epidemioldgicos propios de la poblacién nacional, por lo
cual los clinicos debemos extrapolar las herramientas utilizadas en otras latitudes

para realizar los calculos de riesgo en los pacientes.

A nivel de Europa se han realizado amplios estudios poblacionales que han de-
terminado la incidencia de muerte por eventos cardiovasculares anuales en los
diferentes territorios, con lo cual han definido las zonas geograficamente corres-
pondientes a puntos de alto y bajo riesgo cardiovascular. Delimitando la mortalidad
CV segun la OMS como las muertes por enfermedad cardiovascular presentadas
por cada 100000 habitantes por pais, se determina que un area es de bajo riesgo
CV si presenta cifras de 175 muertes de origen CV / 100000 habitantes en género
femenino y 225 muertes por causas cardiovasculares / 100000 habitantes en gé-
nero masculino, se determina alto riesgo CV en una zona geografica que presente
el doble de eventos descritos para las areas de bajo riesgo; segun la OMS para el
2012 CR contaba con una tasa de mortalidad de 118.4/ 100000 en mujeres y 163/
100000 en hombres, por lo cual se puede extrapolar el uso de las tablas del SCO-
RE Europeo de bajo riesgo cardiovascular para el analisis de los pacientes en
Costa Rica, basados en la concordancia con los ultimos datos epidemiolégicos de
la moralidad cardiovascular disponibles.

Al comparar las escalas de uso mas frecuente en la actualidad: SCORE Europeo,
Score de Framingham 2008 y AHA/ACC CV Risk Calculator 2013, en el estudio se
observd que no son concordantes entre si para determinar riesgo cardiovascular
semejante en la poblacion estudiada, encontrandose diferencias significativas
principalmente en el grupo de pacientes con hipertrigliceridemia severa, quienes al
realizar el célculo con el Score de Framingham presentaron un 0% de individuos
en la categoria de alto riesgo CV, pero al realizar el calculo con el SCORE Euro-
peo se incluyeron 50% de los pacientes en el grupo de alto riesgo CV, lo cual lle-
va, a los médicos tratantes, a incurrir en sobrestimacion o subestimacion de los
posibles episodios de EACV en un paciente, segun su contexto general y la he-

rramienta que se decida utilizar para su valoracion en la consulta.
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En los pacientes con dislipidemia mixta se observé una distribucibn mas homogé-
nea entre las tres escalas citadas previamente, sin una diferencia significativa en
el porcentaje de pacientes categorizados en el grupo de alto riesgo CV. Las dife-
rencias encontradas se explican principalmente por el disefio de las calculadoras
de riesgo, en las cuales condiciones predeterminadas como factores de riesgo
independientes muy elevados pueden influir en aumentar un alto porcentaje del
riesgo CV, asi como el valor propio segun cada escala dentro del calculo de ries-
go, que se le da al género y edad, como determinantes en el porcentaje de riesgo

CV total del individuo que se analiza.

Parece razonable dentro del comportamiento y diferencias observadas al utilizar
las tres calculadoras para analizar a la poblacion del estudio, que en la practica
diaria como médicos, se utilice una diferente calculadora de riesgo segun el tipo
de paciente gque se esté valorando, aprovechando las caracteristicas de variables
con que cuenta cada una; asi por ejemplo, para pacientes que se valoren por pri-
mera vez, pero que acudan con tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante ins-
taurado de previo, es probablemente que el SCORE Europeo permita valorar me-
jor el riesgo cardiovascular total del individuo, ya que su disefio contempla el
calculo del porcentaje de subestimacién del riesgo al analizarlo en un paciente con
tratamiento previo, lo cual no contemplan las otras dos calculadoras. Asi como,
probablemente no sea una buena calculadora para utilizar en pacientes jovenes
con hipertrigliceridemia severa sin otros factores de riesgo cardiovascular asocia-
dos, ya que solamente por la elevacion individual de su CT (secundario a su tras-
torno primario severo), indicaria un alto riesgo cardiovascular en ese paciente, el
cual en el contexto general descrito para él, probablemente estaria sobrestimado.
También se debe tomar en cuenta que estas calculadoras de riesgo, a excepcion
del Score de Framingham (que contempla individuos hasta de 30 afios) no cuen-
tan con el célculo de riesgo validado para pacientes menores de 40 afios, lo cual
con el aumento de la prevalencia de enfermedades cardiovasculares en poblacién

joven, relacionado con la epidemia de sedentarismo y obesidad, dejaria por fuera
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un gran porcentaje de pacientes que requieren un célculo real de su probabilidad
de EACV a futuro. Idealmente se deberia generar un registro nacional de patologia
cardiovascular y de los factores de riesgo CV presentes en la poblacion adulta
costarricense para crear una escala de valoracion calibrada apropiadamente para
nuestra epidemiologia y con ello se aseguraria una adecuada clasificacion de

riesgo CV al momento de valorar los pacientes.

Con el objetivo de determinar el tratamiento éptimo para el paciente con trastornos
de lipidos, se debe realizar un abordaje integral de su condicién de salud, es re-
comendable como parte del manejo no sélo prescribir farmacos hipolipemiantes,
sino determinar si la causa de la alteracion lipidica corresponde probablemente a
un trastorno primario o secundario, para lo cual, segun el caso, parte del manejo
sera el tratamiento de la causa subyacente.

El analisis de los pacientes del estudio, encontré que se indicaron pruebas de ta-
mizaje variadas en 87.5% de los pacientes con hipertrigliceridemia severa y en
92.59% de los pacientes con dislipidemia mixta, sin embargo, solamente en 9.4%
de los pacientes contaba con tamizaje para las tres principales patologias cronicas
asociadas a dislipidemia (DM-2, hipotiroidismo e IRC), lo mas frecuente fue anali-
sis de glicemia en ayunas y PFR como Unicos estudios complementarios en 29.7%
de los pacientes en general. Esto podria deberse a que la valoracién del paciente
dentro de la CCSS se realiza por un médico diferente en la mayoria de las consul-
tas de seguimiento, lo cual impide en ocasiones, por el tiempo designado de con-
sulta a cada caso, determinar en una valoracion aislada los estudios a los cuales
ha sido sometido el paciente en el pasado, limitando asi en ocasiones el diagnés-
tico de enfermedades asociadas, lo cual puede influir en lograr un adecuado con-
trol para el paciente.

En relacion a las causas secundarias identificadas, como se describe en la literatu-
ra, el grupo de hipertrigliceridemia severa presenté un porcentaje mayor de pa-
cientes con consumo activo de alcohol en algin grado, correspondiendo a 12.5%
de estos individuos; también se document6 una incidencia mayor de pacientes

fumadores activos en el grupo de la dislipidemia mixta, siendo un 28.6% de los
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individuos correlacionando también adecuadamente con la presencia de mayor
EACV clinica observada en este grupo en sus antecedentes, ya que el tabaquismo
activo es un factor de riesgo cardiovascular claramente identificado en la literatura
y en estudios epidemiolégicos. Ambos grupos presentaron alteracion en el IMC
ideal, segun la clasificacién de la OMS siendo significativamente mayor (aproxi-
madamente 10KQ) a los tres afios de tratamiento (p 0.0294) el peso en los pacien-
tes con dislipidemia mixta, que el de los individuos en el grupo de la hipertrigliceri-
demia severa, concordando este dato también con la alta incidencia de Sindrome
Metabolico observado en el grupo de la dislipidemia mixta.

Segun las recomendaciones internacionales vigentes actualmente para prevencion
de EACV y manejo de dislipidemias, la evidencia respalda el uso de fibratos como
farmacos hipolipemiantes, principalmente en dos escenarios de tratamiento; como
primera linea en un primer grupo correspondiente a los pacientes con hipertriglice-
ridemia severa y riesgo aumentado de pancreatitis aguda y como segunda linea
de tratamiento, como terapia combinada con estatinas de alta intensidad, en pa-
cientes con dislipidemia mixta de alto o muy alto riesgo CV, que no logren alcanzar
la reduccion deseada en sus lipoproteinas plasmaticas, siendo en este grupo,
siempre que el nivel de triglicéridos esté <500mg/dl, el LDL - C calculado la meta
principal a tratar, en tanto que en pacientes con triglicéridos >500mg/dl, es el no
HDL - C la meta secundaria de tratamiento, al no poder realizarse el calculo de

LDL - C segun la formula de Friedewald recomendada en la literatura.

En los datos recolectados en el estudio, contrario a lo esperado, a pesar de que el
87.5% del total de pacientes correspondia al grupo con dislipidemia mixta, y sola-
mente un 12.5% fueron pacientes que presentaban hipertrigliceridemia severa, al
ser referidos al HDRACG, el 48.4% contaba con fibratos prescritos en monoterapia
como tratamiento para su trastorno lipidico y solamente 6.3% utilizaba tratamiento
con estatinas como monoterapia. Ya que la mayoria de los pacientes se refirieron

de clinicas periféricas del area de atraccién del HDRACG, donde la disponibilidad
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de tratamiento hipolipemiante es solamente de gemfibrozilo y lovastatina, se pue-
de incurrir en un tratamiento subo6ptimo en algunos casos, valorando el riesgo po-
tencial de generar al paciente efectos adversos al utilizar terapia combinada de
gemfibrozilo con lovastatina, por lo cual es probable que se difiera en la mayoria
de los casos y se espere a la valoracién en segundo o tercer nivel para readecuar

el tratamiento al deseado.

Durante la primera valoracion en el HDRACG, llama la atencién que solamente
encontramos documentado en el expediente la indicacion de tratamiento no far-
macoldgico a 37.5% de los pacientes en general, siendo mas frecuente la referen-
cia a nutricién con una indicacion en el 79% de los pacientes que presentaron este
tipo de intervencion complementaria al farmacolégico prescrito; no se registré nin-
gun paciente que tuviera evidencia de prescripcion de terapia nutricional combina-
da con ejercicio, como apoyo al tratamiento farmacoldgico, datos que pueden ex-
plicar la ausencia de variabilidad en los promedios de peso y el IMC de todos los
pacientes a lo largo de los tres afos de tratamiento. Es importante recordar que
actualmente hay mucha evidencia respecto a la forma en que el manejo de los
cambios en estilo de vida de los pacientes tiene un impacto claro en la mejoria de
los niveles de lipoproteinas plasmaticas y en reduccion de riesgo CV total en los
individuos, por lo cual es muy importante en cada valoracion instar a los pacientes
a practicarlas para obtener mejores resultados a futuro en reducciéon de morbimor-
talidad CV.

Al analizar el tratamiento en pacientes con hipertrigliceridemia severa se eviden-
cio, como se esperaba, que con el cambio de tratamiento prescrito en HDRACG
hubo una reduccion significativa (p 0.0331) de los niveles de triglicéridos a los tres
afios de tratamiento (promedio 543mg/dl), en relaciéon al valor inicial (promedio
1826.1mg/dl), con una diferencia promedio de -70.2%, también se document6 una
reduccion significativa del valor de no HDL - C (p 0.0423) y del CT (p 0.0363). No
se observé un aumento significativo en el nivel de HDL -C, como se describe en la

literatura que pueden presentar los pacientes que utilicen ésta terapia, lo cual es
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posible que corresponda a otros factores genéticos y habituales propios de cada
individuo, que también son determinantes del nivel sanguineo de HDL - C y no
pueden determinarse por medio de este estudio.

Se evidencia claramente con la informacién recolectada que al final del tratamiento
todos los pacientes con hipertrigliceridemia severa logran alcanzar niveles de tri-
glicéridos en ayunas <1000mg/dl, lo cual es la meta terapéutica para prevenciéon
de pancreatitis aguda en éste grupo de pacientes. Es importante recordar que una
vez que los niveles de triglicéridos disminuyen a cifras moderadas actian como
factor de riesgo cardiovascular independiente, por lo cual se debe tomar en cuenta
la clasificacion del riesgo cardiovascular total en la cual se encuentre catalogado el
paciente para el seguimiento y tratamiento a futuro, con el objetivo de prevenir

ECV, lo cual no se realiz6 con los pacientes reclutados en este estudio.

En los pacientes con dislipidemia mixta, se observd, contrario a lo que se espera-
ba, que al realizarse el cambio de tratamiento a los pacientes en el HDRACG, au-
mento el porcentaje de usuarios con prescripcion de fibrato como monoterapia,
para alcanzar un total de 87.5% (previamente 44.6%), lo cual no concuerda con
las recomendaciones actuales de terapia inicial en este grupo de pacientes, ya
gue hasta el momento no se ha mostrado un claro beneficio en reduccion del ries-
go CV con el uso de fibratos sobre la evidencia amplia que existe con el uso de
estatinas; asociado a lo anterior, también se encontrd indicado en las guias de
manejo actuales, que en pacientes catalogados con moderado y bajo riesgo car-
diovascular se debe optimizar medidas no farmacoldgicas (cambios en estilo de
vida) antes de iniciar terapia farmacoldgica, por lo cual, aproximadamente un 30 -
40% (segun escala utilizada para calcular el riesgo CV) no debié contar con la uti-

lizacién inicial de este grupo de medicamentos como parte de su tratamiento.

Se describio, por medio del analisis de los datos de tres afios de seguimiento en la
poblacién del estudio, que un 96% de los pacientes con dislipidemia mixta referia

adherencia al tratamiento, sin embargo, en relacion al promedio inicial de LDL-C
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no hubo una reduccion significativa (p 0.3547), ni aumento significativo de HDL - C
(p 0.3525), en comparacion a los promedios observados a los tres afios de trata-
miento, solamente se observé diferencia significativa en las cifras de CT (p
0.0116), TG (p 0.0024) y no HDL - C (p 0.0110), lo cual puede relacionarse con la
baja cantidad de tratamiento estatinico utilizado en éstos pacientes, el cual es el
grupo de farmacos que tiene mayor efecto sobre los niveles de LDL - C logrando
mejores resultados, como se describe en la literatura, entre mayor sea la intensi-
dad vy la dosis de la estatina prescrita. En la respuesta terapéutica, el grupo se
comporta con el efecto terapéutico descrito que se puede esperar con el uso de
fibratos, probablemente éste comportamiento se explique porque el mayor porcen-
taje de pacientes se encontraba con monoterapia con éstos farmacos, por lo cual
es minimo el efecto estatinico que se puede observar en el grupo (solamente 7
pacientes). Tal vez se puede correlacionar el bajo porcentaje de calculo de riesgo
CV encontrado en los expedientes, con el alto porcentaje de pacientes utilizando
fibratos como monoterapia en este grupo, ya que podria corresponder a una per-
cepcidn inferior a la real de los pacientes que cuentan con un riesgo cardiovascu-
lar alto o0 muy alto, lo cual podria provocar no enfatizar en el manejo inicial la pres-
cripcion de estatinas de alta intensidad como primera linea, sino inclinarse por uti-
lizar otros grupos disponibles, segun la lipoproteina que esté alterada predominan-
temente en el perfil lipidico del paciente valorado.

Es importante analizar que se observo en estos usuarios que el 54% no alcanzé el
nivel de LDL - C deseado segun su categoria de riesgo cardiovascular calculada,
ya que a lo largo de los tres afios de tratamiento, contrario a lo que se deseaba, se
observa una tendencia al aumento de esta lipoproteina, sin que sea significativo
estadisticamente, con niveles promedio iniciales de 110.6 mg/dl y finales de
112.4mg/dl. Los niveles de no HDL - C como meta secundaria también se encon-
traron elevados, con un promedio >130mg/dl en 79% de los individuos a los tres
afos de seguimiento. El 71% de los pacientes que no alcanzaron el nivel deseado
de LDL - C, presentd niveles elevados de glicemia en ayunas (>100mg/dl), por lo

cual se podria plantear analizar en otro estudio, si el efecto de factores secunda-
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rios no controlados, que se conoce influyen en el desarrollo de dislipidemia, pue-
den ser la causa de los resultados que se mantuvieron alterados en éste grupo de
pacientes al final del periodo de tratamiento analizado.

Tras intentar determinar comparativamente las diferencias en respuesta terapéuti-
ca obtenida tanto en hipertrigliceridemia severa, como en dislipidemia mixta en los
pacientes que se trataron con ciprofibrato, en comparacion con los que recibieron
fenofibrato, se observd una diferencia significativa en disminucion de CT (p
0.0094) y no HDL - C (p 0.0160) a favor del fenofibrato, pero solamente en el gru-
po de la hipertrigliceridemia. El pequefio nimero de pacientes en el grupo de feno-
fibrato en ambas patologias, pero principalmente en dislipidemia mixta puede in-
fluir en disminuir la probabilidad de significancia estadistica en las comparaciones
realizadas entre ambos farmacos. Es imperativo realizar estudios con un disefio
de grupos homogéneo en las variables y cantidad de poblacién analizada, para
corroborar si esta tendencia de mejores resultados terapéuticos con fenofibrato
sobre ciprofibrato se mantiene.
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CAPITULO IV

LIMITACIONES

El estudio realizado, al ser retrospectivo observacional se encontré con una
poblacién muy heterogénea en cuanto a las variables analizadas, lo cual di-
ficultd la organizacion de los datos y las comparaciones descritas en los re-
sultados, ya que se obtuvieron de grupos muy desiguales que segun la va-
riable analizada afecta la significancia estadistica.

La busqueda de expedientes clinicos de forma fisica en el archivo del hospi-
tal, frecuentemente provoca un sesgo en el reclutamiento de los pacientes,
ya que un porcentaje de los expedientes no logra encontrarse y se pierde

un potencial individuo a reclutar.

La gran cantidad de combinaciones de farmacos hipolipemiantes (en tipo y
dosis de prescripcién) encontradas en los pacientes no permite realizar un
adecuado analisis del efecto hipolipemiante de la terapéutica en los diferen-
tes grupos, principalmente porque no son equivalentes en potencia, con lo
cual no pueden realizarse andlisis comparativos completamente objetivos

entre ellos.

La recoleccion de datos directamente de las notas de evolucién del expe-
diente clinico, al implicar comprender la descripcidén y anotaciones de cada
médico tratante escritos a mano, dificulta la velocidad de recoleccion de los
datos, ya que en ocasiones no son totalmente comprensibles y se invierte

mucho tiempo en interpretarlos.
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CONCLUSIONES

e La distribucion epidemioldgica de la poblaciéon del estudio se comporté se-
gun los datos epidemiolégicos a nivel nacional con mayor prevalencia en

los individuos de 40 a 60 afos.

» La etiologia multifactorial que explica la fisiopatologia de la dislipidemia mix-
ta, asociada al desarrollo de sindrome metabdlico, se ve reflejada en la pre-
sencia de un mayor numero de comorbilidades en el grupo de pacientes

con este trastorno.

e La presentacion de la hipertrigliceridemia severa con mayor prevalencia en
el género masculino de los pacientes jévenes del estudio, los cuales mues-
tran rangos similares a los datos epidemioldgicos a nivel nacional, sugieren
gue estos pueden presentar predisposicidn genética, lo cual debe conside-

rar investigarse con estudios poblacionales.

* La ausencia de pacientes con antecedente de pancreatitis aguda en el gru-
po de la hipertrigliceridemia severa se relaciona con la cantidad de pacien-
tes incluidos en el estudio, lo cual limité valorar significativamente esta

complicacion.

» Es imperativo implementar en la practica clinica diaria el célculo del riesgo
cardiovascular en todos los pacientes valorados por trastornos lipidicos, pa-
ra definir con base en ello la mejor estrategia de tratamiento para prevenir

complicaciones futuras.

» Todas las calculadoras de riesgo disponibles actualmente presentan limita-
ciones para su uso en determinados grupos poblacionales, se debe utilizar
la que mejor se adapte a las variables presentes en el paciente que necesi-
tamos valorar, para evitar la sub o sobrestimacion de riesgo CV, aunque es-

to implique no utilizar siempre la misma escala.
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Segun la tasa de mortalidad por eventos cardiovasculares Costa Rica se
comporta como un pais de bajo riesgo cardiovascular extrapolando la clasi-
ficacion actual de los paises europeos.

Se debe enfatizar mas en la valoracion de los pacientes con dislipidemia, la
indicacion y estimulacion del mantenimiento de cambios en estilo de vida
(dieta y ejercicio), para lograr un cambio significativo en el IMC del paciente,
lo cual influye directamente en el nivel de lipidos plasmaticos y el desarrollo
de ECV.

El uso de ciprofibrato y fenofibrato como tratamiento de hipertrigliceridemia
severa es efectivo para disminuir los niveles plasméaticos de triglicéridos en
el rango requerido segun las recomendaciones actuales para prevenir com-

plicaciones agudas en estos pacientes.

La utilizacion de fenofibrato y ciprofibrato en el tratamiento de dislipidemia
mixta no mostro ser efectivo para alcanzar la disminucion deseada en nive-
les de LDL - C ni de no HDL-C, los cuales son los principales objetivos de
tratamiento en estos pacientes, ya que traducen reduccion de los EACV se-

gun la evidencia actual.

El fenofibrato, segun la respuesta terapéutica de poblacién del estudio, pre-
senta una superioridad en reduccién de los niveles plasmaticos de CT y no
HDL - C en hipertrigliceridemia severa, sin embargo para corroborar estos
datos se deberia realizar un nuevo estudio con seleccién de grupos simila-
res en caracteristicas y nimero para mejorar la significancia estadistica de

este resultado.
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CAPITULO V

RECOMENDACIONES

Se podria implementar un protocolo de manejo y tratamiento de dislipide-
mias a nivel institucional para estandarizar las intervenciones que deben
realizarse en los pacientes y el orden en el cual iniciar los diferentes hipoli-
pemiantes disponibles para prescribir como monoterapia o0 en combinacién

segun las caracteristicas del trastorno lipidico que se esté manejando.

A nivel local, e incluso nacional, se puede implementar un sistema de reco-
leccion de datos para documentar realmente los factores de riesgo CV pre-
sentes en la poblacion a tratar y el nimero de eventos por EACV fatales y
no fatales anualmente, para construir una calculadora de riesgo cardiovas-
cular validada para nuestra poblacién y mejorar la exactitud del calculo del
riesgo CV total en los pacientes.

Determinar mediante realizacion de estudios subsecuentes, con un disefio
adecuado para ello, la comparacién del efecto terapéutico entre fenofibrato
y ciprofibrato, a fin de determinar cual tiene mayor beneficio en la poblacion
local y facilitar la seleccion de la compra del medicamento por parte del cli-

nico.

Proponer a nivel central el desarrollo de talleres de ejercicio y educacion nu-
tricional grupal para los pacientes con dislipidemias, para estimular con ello
el cambio de esta poblacidén en su estilo de vida y el mantenimiento de es-
tas intervenciones a lo largo del tiempo con la ayuda del apoyo de otros in-

dividuos con padecimientos similares.
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ANEXOS



Anexo N°1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: Estudio “ Efecto hipolipemiante de ciprofi-
brato y fenofibrato en el tratamiento de hipertrigliceridemia severa y dislipidemia
mixta en la consulta externa del servicio de Medicina Interna y Endocrinologia
HDRACG".

N° paciente_ Género: Fem __ Masc__ Edad (afios):  Fecha captaciéon:_
APP: APNP

- AVC:Si__No ___ - Etilismo activo: Si __
No

- EAC: Si __ No__ - Tabaquismo activo: Si
__No

- DM-2:Si__ No__ -Alergias: Si__ No___

- HTA:Si__ No__

- Obesidad: Si __ No___

- Dislipidemia: Si __ No___

- Hipotiroidismo: Si__ No___

- Antecedente de pancreatitis por TG: Si___ No___

PA
FC
IMC
Riesgo Cardiovascular Calculado - Bajo RCV:__
- Mod RCV:__
- Alto RCV:__
- No calculado:___

Procedencia del paciente

Clinica periférica__
Control privado___
Hospital

Tratamiento previo referencia HCG

Estatinas___ / Dosis:

Fibratos__ / Dosis:

Medidas no farmacoldgicas:
- Si__/ Dieta__ / Ejercicio__
- No__

Sin tratamiento previo



Perfil lipidico inicial - Hipertrigliceridemia severa__
- Dislipidemia mixta___

Valores PL

- CT:

- TG:

- LDL - C:

- HDL-C:
noHDL - C

Manejo inicial HCG

Intervencion no farmacoldgica:
- Si__/ Nutricion __/ Ejercicio__
- No__
- Tratamiento farmacoldégico:
- Si
- Estatinas__ / Dosis:
- Fibratos__ / Dosis:
- Otro tx:
- No__
- Exdmenes complementarios:
- Glic ayunas__
- HbAlc__
- TSH__
- PFR__
Usode GO___

PA

FC
IMC



Perfil lipidico - Realizado _ / No realizado___
- Valores PL
- CT:
- TG:
- LDL-C:
- HDL - C:
- no HDL-C:
Cumplimiento tx instautado - Asistencia nutricién: Si__ /No___

Ejercicio: Si__ /No__

Tratamiento farmacologico:
- Si__ Estatinas__ / Fibratos
- Dosis:
- Otro tx:

Cambio de tratamiento -Si__
- Estatinas__ / Dosis:
- Fibratos__ / Dosis:
- Otrotx__ / Dosis:
- No__

Estudios complementarios

Glic ayunas:
-Si__ /NI _Anl__
- No__
- HbAlc:
-Si__ /NL_ Anl__
- No__
TSH:
-Si_/NL_Anl__
- No__
Uso de GO:
-Si__
- No__
- PFR:
-Si_/NL_Anl__
- No__

Se repite el cuadro de la valoracién subsecuente en dos ocasiones mas, lo cual
correspondia a la consulta de 1a - 2a y a la de 2a - 3a de tratamiento.



