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Prologo

Las dislipidemias son un factor de riesgo modificable para
tener enfermedad cardiovascular. Por su prevalencia alta y la
eficacia de los tratamientos existentes, deben considerarse
una prioridad en la salud cardiovascular. Sin embargo, a pesar
de su impacto, las dislipidemias permanecen como un tema
poco conocido a profundidad por el publico y entre muchos
profesionistas de la salud; la desinformacién es una de las
barreras mayores para prevenir la enfermedad cardiovascular
mediante su tratamiento.

El libro que tiene en sus manos es una herramienta accesi-
ble, didactica y fundamentada cuyo objetivo es permitir a los
lectores comprender las dislipidemias en toda su complejidad,
desde los aspectos basicos hasta las recomendaciones practi-
cas. Disefiado bajo un enfoque basado en preguntas, esta
obra no solo facilita la localizacion de informacién, sino que
también promueve una experiencia de aprendizaje activa,
permitiendo al lector formular sus propias dudas y encontrar
respuestas claras y directas.

El formato seleccionado por los editores es un acierto, ya
que las preguntas son el motor del aprendizaje. En la préactica
clinica y la educacion en salud, las dudas son el punto de par-
tida para explorar, reflexionar y tomar decisiones. Al estructu-
rar el contenido en torno a preguntas especificas, este libro
simula un didlogo entre el lector y un experto, acercando con-
ceptos médicos complejos al lenguaje cotidiano. La informa-
cion se presenta en forma amigable, con el apoyo de una
cantidad suficiente de tablas y figuras. Cada respuesta esta
respaldada por evidencia cientifica actualizada y presentada de
manera que tanto los profesionales de la salud como el publi-
co general puedan comprenderla. Esto convierte al libro en
una herramienta Util en la atencion del paciente y su familia.

La pedagogia de este libro se basa en tres principios fun-
damentales: claridad, aplicabilidad y accesibilidad. Por ello

50 preguntas clave en dislipidemias IX



Prélogo

hemos adoptado un lenguaje sencillo y evitado el uso excesi-
vo de términos técnicos. Mas alld de informar, este texto tie-
ne una mision educativa que trasciende las paginas:
empoderar a los lectores para tomar decisiones informadas.
La obra ayuda a la ruptura de mitos que interfieren con el tra-
tamiento de las dislipidemias. Con respuestas fundamentadas
en la evidencia, el lector podra distinguir entre hechos y
mitos, tomando decisiones basadas en informacién precisa.

A medida que avance en las paginas de este libro, descu-
brird que entender las dislipidemias no solo es una cuestion
de conocimiento médico, sino también un llamado a la
accion. Cada pregunta, cada consejo practico y cada dato
compartido tiene como objetivo final ayudarle a diagnosticar
o tratar estas condiciones con sustento en la evidencia.

La obra es una contribucion del Grupo de trabajo sobre
Dislipidemias de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocri-
nologia, el cual estd compuesto por expertos en el tema que,
con entusiasmo y vinculos de amistad, dedican su tiempo
libre para transferir sus conocimientos a los lectores. Otro
producto del grupo es el Documento de consenso sobre el
diagndstico y tratamiento de las dislipidemias, publicado en la
Revista Mexicana de Endocrinologia, Nutricion y Metabolismo
en 2024. Ademas, retine a los centros mexicanos que partici-
pan en la Red de Clinicas de Lipidos de la Sociedad Europea
de Aterosclerosis. Felicito a la Dra. Roopa Mehta y al Dr.
Daniel Elfas por haber encabezado la preparacién del libro
que tiene en su poder.

Bienvenido a este viaje de aprendizaje. Espero que encuen-
tre en estas paginas no solo respuestas, sino también el
empoderamiento para ser un motor de cambio en el trata-
miento de las dislipidemias.

Carlos A. Aguilar Salinas

Director de Investigacion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Expresidente de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
Ciudad de México
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Capitulo 1

Metabolismo normal
de lipidos y su relacion
con aterosclerosis

Linda Liliana Mufioz Hernandez, Elizabeth Ramirez
Cooremans y Alejandro Romero Zazueta

aFUALES SON LOS PRINCIPALES
LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS?

Los lipidos son biomoléculas esenciales en la fisiologia
humana. Desempefian papeles cruciales en la estructura celu-
lar, el almacenamiento de energia y la sefalizacién molecular.
Entre los principales lipidos se encuentran: grasas, colesterol,
fosfolipidos, esteroles y triglicéridos. Los triglicéridos son la
principal forma de almacenamiento de energia en el organis-
mo, compuestos por una molécula de glicerol unida a tres
acidos grasos. Se almacenan predominantemente en el tejido
adiposo, donde pueden ser movilizados para generar energia
cuando es necesario. Los fosfolipidos, por su parte, son com-
ponentes clave de las membranas celulares, contribuyen a la
fluidez y estabilidad de estas, y regulan el paso de sustancias
hacia y desde la célula, ademas de participar en la sefaliza-
cion celular.

El colesterol es otro lipido esencial, involucrado en multi-
ples funciones bioldégicas. Actla como un componente
estructural vital de las membranas celulares. Ademas, el
colesterol es el precursor de las hormonas esteroideas, los
acidos biliares y la vitamina D, que son cruciales para man-
tener la homeostasis corporal y la salud en general. Debido
a su naturaleza hidrofébica, los lipidos como el colesterol y

50 preguntas clave en dislipidemias 1



Metabolismo normal de lipidos y su relacién con aterosclerosis
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Figura 1. Densidad, tamario y proporcién de triglicéridos y colesterol en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (modificada de Elias-Lopez et al., 2024%).

apoB: apolipoproteina B; CE: éster de colesterol; IDL: lipoproteinas de densidad
intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LPL: lipasa lipoproteica, TG: triglicéridos,
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

los triglicéridos no se disuelven facilmente en la sangre, lo
gue obliga a su transporte en el plasma asociado a apolipo-
proteinas (apo) para formar complejos llamados lipoprotei-
nas. Las lipoproteinas son complejos esféricos que facilitan
la movilizacién de estos lipidos a través del medio acuoso
que es la sangre'?.

Las lipoproteinas son particulas complejas que varian en
tamafio, densidad y composicion lipidica. Se clasifican en qui-
lomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la lipo-
proteina(a) (Lp(a)) (Fig. 1)'=. Los quilomicrones y las VLDL
también se llaman lipoproteinas ricas en triglicéridos y el con-
tenido de su colesterol se conoce como colesterol remanente.

Segun su densidad, la cual depende de la proporcion de
lipidos y proteinas en su estructura, las lipoproteinas se clasi-
fican como se muestra en la tabla 1.

El perfil lipidico convencional es una herramienta esencial
en la evaluacion del riesgo de enfermedad cardiovascular

50 preguntas clave en dislipidemias



Tabla 1. Clasificacion de las lipoproteinas

Quilomicrones

VLDL

LDL

Lipoproteinas
ricas en
triglicéridos
y sus
remanentes

Lp(a)

HDL

apo: apolipoproteina; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina(a); VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

aterosclerética y de pancreatitis. Este perfil incluye colesterol
total (CT), triglicéridos, colesterol HDL (c-HDL) y colesterol
LDL (c-LDL) (calculado mediante férmulas o medido directa-
mente). En adicion, se puede calcular el colesterol no HDL
(c-no HDL = CT - colesterol HDL), que representa la masa
total de colesterol presente en las lipoproteinas que contie-
nen apoB (VLDL, remanentes de VLDL, IDL, LDL y Lpl[a]).
También podemos calcular el colesterol remanente

L.L. Mufioz Hernandez et al.

Son las lipoproteinas mas grandes y menos densas, compuestas en su mayoria por
triglicéridos (aproximad 85%), con pequef idades de lipid

colesterol y proteinas (la principal es apoB-48) transportandolos desde el intestino h
los tejidos periféricos después de la digestion y absorcion de las grasas dietéticas

Pr principal en el higado, conti una alta proporcion de triglicéri
(aproximadamente 50-60%), asi como colesterol, fosfolipidos y apo (la principal
es apoB-100), transportandolos a los tejidos periféricos. A medida que pierden
triglicéridos, por hidrolisis de la lipasa lipoproteica, se convierten en IDL y estas en

Tienen un didmetro de 18 a 25 nm, ademés de una alta proporcion de colesterol
(~50%), fosfolipidos y una molécula de apoB-100

Particulas lipidicas derivadas del metabolismo de los quilomicrones y las VLDL, se
encuentran principall por ésteres de col |y triglicérid

Es sintetizada en el higado y es una particula similar a LDL que contiene apoB-100
una apo(a) unida por un enlace disulfuro. La apo(a) contiene unos dominios:
caracteristicos, denominados kringle, que son similares a las repeticiones de kringl
en el plasmindgeno. La Lp(a) es el principal portador de fosfolipidos oxidados en la
lipoproteinas, lo que también aumenta el riesgo de aterosclerosis. Ademas, se po:
por su estructura que podria tener efectos proinflamatorios y protrombéticos

Estan involucradas en el transporte reverso de colesterol. Recogen el exceso de
colesterol de los tejidos periféricos y lo transportan al higado para su eliminacion.
Este proceso ayuda a reducir el riesgo de acumulacion de colesterol en las pared
arteriales y a disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares®. Las HDL tien
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, lo que contribuye a su efecto protec
frente a la aterosclerosis®. Valores altos de HDL (> 80 mg/dl) se consideran un fact
de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, ya que representan a particulas HDI
disfuncionales®

50 preguntas clave en dislipidemias 3



Metabolismo normal de lipidos y su relacion con aterosclerosis

(colesterol remanente = CT - colesterol HDL — colesterol
LDL), que es el colesterol contenido en las particulas ricas en
triglicéridos. En laboratorio especializado, se puede medir la
apoB, que representa el numero total de particulas aterogé-
nicas®. La Lp(a) es otro componente que puede ser medido
en un perfil lipidico ampliado. Esta lipoproteina se ha aso-
ciado a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular ate-
roesclerética y estenosis valvular adrtica, especialmente en
individuos con antecedentes familiares de enfermedad car-
diovascular prematura y en sujetos con inadecuada respues-
ta al tratamiento con estatinas’. Los niveles de Lp(a) estan
determinados en gran medida genéticamente y se reco-
mienda su medicién una vez en la vida®®.

¢CUAL ES EL METABOLISMO NORMAL
DE LAS LIPOPROTEINAS QUE CONTIENEN
APOB? (QUILOMICRONES, VLDL, IDL Y LDL)

La absorcion de lipidos dietarios inicia en el intestino delga-
do, donde los acidos grasos libres, monoacilglicéridos y coles-
terol se incorporan en micelas formadas por sales biliares. Las
micelas permiten la solubilizaciéon de lipidos, facilitando su
transporte hacia los enterocitos. Una vez en los enterocitos,
los acidos grasos se reesterifican para formar triglicéridos,
mientras que el colesterol libre se esterifica por la enzima
acil-coenzima A: colesterol aciltransferasa (ACAT). Los triglicé-
ridos y el colesterol esterificado se ensamblan en quilomicro-
nes junto con la apoB-48, que se sintetiza especificamente en
el intestino. Estos quilomicrones inmaduros luego pasan al sis-
tema linfatico y finalmente al torrente sanguineo, donde se
maduran adquiriendo apoC-Il y apoE de las HDL'®. En la circu-
lacion, los quilomicrones son sometidos a lipdlisis por la enzi-
ma lipasa lipoproteica (LPL). Esta enzima esta localizada en el
endotelio capilar y es activada por la apoC-Il. Durante la lipoli-
sis se liberan acidos grasos y monoacilglicéridos que son utili-
zados por los tejidos periféricos para la produccién de energia
o almacenamiento. Los remanentes de quilomicrones, resulta-
do del metabolismo de los quilomicrones, contienen menos
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Figura 2. Metabolismo de las lipoproteinas que contienen apoB, su interaccién con las
HDL y riesgo de aterosclerosis (modificada de Elias-Lopez et al., 2024™).

apo: apolipoproteina; CE: éster de colesterol, HDL: lipoproteinas de alta densidad]

HL: lipasa hepatica, LDL: lipoproteinas de baja densidad, LDLR: receptor de LDL;

Lp(a): lipoproteina(a); LPL: lipasa lipoproteica, LRP1: proteina 1 relacionada con el
receptor de LDL, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; TG: triglicéridos.

triglicéridos y un mayor contenido de colesterol; son captados
por el higado mediante receptores especificos que reconocen
la apoE (Figs. 1y 2)>2.

Una vez en el higado, los acidos grasos provenientes de la
dieta y aquellos sintetizados de novo se convierten en triglicéri-
dos, gque se ensamblan junto con colesterol, fosfolipidos y
apoB-100 para formar VLDL, que se secretan al torrente sangui-
neo (Fig. 2). Durante este proceso, las VLDL también adquieren
apoC-Il y apoE de las HDL, lo que facilita su reconocimiento y
metabolismo en los tejidos periféricos. Las VLDL desempeiian
un papel crucial en el transporte de triglicéridos endégenos
desde el higado hacia los tejidos periféricos, donde se utilizan
para la produccion de energia y la sintesis de otros lipidos nece-
sarios para el funcionamiento del organismo'®'". A medida que
las VLDL circulan, la LPL y la lipasa hepatica (HL) las convierten
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en IDLy luego LDL (Figs. 1y 2). La lipdlisis incrementa la propor-
cion de colesterol en las LDL, que se convierten en la principal
lipoproteina transportadora de colesterol hacia los tejidos peri-
féricos, donde el colesterol libre se utiliza para la biosintesis de
membranas celulares, hormonas esteroides y para su almacena-
miento en forma de ésteres de colesterol (EC)™2.

Las IDL y LDL son captadas por el higado a través de recep-
tores LDL que reconocen la apoE y la apoB-100. La captura
eficiente de LDL por el higado es fundamental para el control
de los niveles de colesterol en el plasma (Fig. 2)°. La enzima
PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) influ-
ye en la cantidad de receptores de LDL disponibles en la
superficie de los hepatocitos. Se encuentra en la circulacion e
interactla con los receptores de LDL en los hepatocitos vy, al
hacerlo, previene la reutilizacién del receptor de LDL™™4,

La regulacién negativa del receptor de LDL es necesaria
para mantener el equilibrio del colesterol en sangre. Un exce-
so de colesterol LDL y colesterol remanente en la sangre pue-
de ser oxidado y captado por macréfagos, contribuyendo a la
formacién de células espumosas y al desarrollo de ateroscle-
rosis (Fig. 2)'".

En conclusién, los procesos involucrados en la absorcion y
el metabolismo de lipidos son fundamentales para el mante-
nimiento del equilibrio lipidico y la prevencién de enfermeda-
des metabdlicas y vasculares.

¢CUAL ES EL METABOLISMO NORMAL DE LAS
LIPOPROTEINAS QUE CONTIENEN APOA? (HDL)

El colesterol HDL maduro contiene un 45-55% de protei-
nas, un 26-32% de fosfolipidos, un 15-20% de EC, un 3-5%
de colesterol libre y un 5% de triglicéridos'™. Entre las protei-
nas predominantes son la apoA-I (70%) y la apoA-Il (15-
20%); la primera juega un papel importante en la estructura
y funcion de las HDL. La presencia de enzimas antioxidantes
en las HDL, como la paraoxonasa, previene la oxidacion de las
moléculas LDL. Las moléculas HDL estimulan la sintetasa de
oxido nitrico, disminuyendo la disfuncién endotelial, ademas
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Figura 3. Sintesis y catabolismo de particulas HDL (figura original cortesia de Daniel
Elias Lopez). ABCAT: transportador en cassette fijador de ATP A1; ABCG1. transportador
en cassette fijador de ATP G1, apo. apolipoproteina; CE: colesterol esterificado,

CETP: proteina de transferencia de ésteres de colesterol; CL: colesterol libre;

FL: fosfolipidos; HDL: lipoproteinas de alta densidad] HL: lipasa hepatica,

LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad;

LPL: lipasa lipoproteica, TG: triglicéridos, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

de inhibir la expresién de moléculas de adhesion proinflama-
torias, confiriéndole propiedades antiinflamatorias'.

En la figura 3 se describe la sintesis y catabolismo de las
moléculas de HDL. El ciclo de vida de las moléculas HDL es de
cuatro a cinco dfas.

SINTESIS DE HDL

La apoA-I se secreta en el higado y en el intestino, como
una estructura discoide desprovista de lipidos (estructura
pre-B). A través del transportador transmembrana ABCA1
(transportador en cassette fijador de ATP A1) adquiere fos-
folipidos (FL) y colesterol libre (CL) y su forma se torna mas
esférica. Por medio de la enzima lecitina-colesterol aciltrans-
ferasa (LCAT) se esterifica el colesterol, adquiriendo su for-
ma madura. El transportador transmembrana ABCGI1
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(transportador en cassette fijador de ATP G1) tiene prefe-
rencia por transportar el colesterol a las moléculas HDL
maduras (Fig. 3) .Las particulas HDL maduras pueden ser
removidas de la circulacién en el higado a través del recep-
tor scavenger B1 (SRB1). Las HDL3 maduras pueden tomar
otra via e interactuar con las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos. La proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP) en la circulacion intercambia el colesterol de las HDL
por triglicéridos de las VLDL, permitiendo la recaptura de
colesterol (en forma de IDL o LDL que surgen de este paso)
por el higado a través de receptor de LDL. La LH y la lipasa
endotelial (LE) catalizan la hidrolisis de triglicéridos y fosfoli-
pidos de las HDL, (HDL2 mas grandes y ricas en triglicéridos)
dando como resultado moléculas HDL pequenas (pre-p) des-
provistas de lipidos (Fig. 3). Las moléculas pre-p pueden rei-
niciar el mismo proceso de captura de colesterol a partir de
ABCAT1 o se filtran en el glomérulo, se unen con la cubulina
y sufren degradacion de la apoA-I'1>76,

:CUALES SON LAS PRINCIPALES
LIPOPROTEINAS ATEROGENICAS Y COMO
ACTUAN EN EL DESARROLLO DE LA
ATEROSCLEROSIS? (COLESTEROL LDL,
COLESTEROL REMANENTE Y LP[A])

— Colesterol LDL. El colesterol LDL es el blanco terapéu-
tico para la prevencion de eventos cardiovasculares.
Las particulas LDL son heterogéneas con respecto a
tamafo, composicion y estructura; cada una contiene
una molécula de apoB-100 (Fig. 1). Tienen aterogeni-
cidad en diversos grados, siendo las moléculas LDL
pequefas y densas las mas aterogénicas, dado que
permanecen mas tiempo en el plasma por su menor
afinidad al receptor de LDL, penetran mas facilmente
la pared arterial y tienen mayor susceptibilidad a la
oxidacion de sus fosfolipidos y ésteres de colesterol.
Las particulas LDL oxidadas desencadenan una res-
puesta inflamatoria activando las células endoteliales,
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incrementando moléculas de adhesiéon y citocinas que
reclutan los macrofagos hacia la pared arterial, dando
lugar a células espumosas ricas en colesterol y atero-
génesis (Fig. 2)".

— Colesterol remanente. El término colesterol remanente
se utiliza para describir el contenido de colesterol de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos después de que
sufren hidrolisis (Fig. 1)>8.

Los quilomicrones (que provienen del intestino y que
contienen apoB-48) y las particulas VLDL (que provie-
nen del higado y contienen apoB-1000) se hidrolizan
por medio de la lipasa lipoproteica, reduciendo el con-
tenido de triglicéridos y formando remanentes de quilo-
micrones y de VLDL respectivamente. Ambos son
conocidos como remanentes de lipoproteinas ricas en
triglicéridos. El colesterol contenido en ellas se denomi-
na colesterol remanente’.

El colesterol remanente, al igual que el colesterol
LDL, penetra el endotelio, ocasionando disfuncion
endotelial, resultando en producciéon de citocinas proin-
flamatorias, reclutamiento de macréfagos, fagocitosis
de colesterol y formacién de células espumosas (primor-
dio de la placa de aterosclerosis) (Fig. 2)'". El colesterol
remanente puede ser medido directamente o calculado
con la férmula explicada arriba.

— Lp(a). La Lp(a) se determina genéticamente y se consi-
dera un factor de riesgo independiente por eventos
ateroscleréticos, incluyendo estenosis adrtica. Consis-
te en una particula LDL modificada que tiene una
apo(a) unida a la apoB-100 mediante un enlace disul-
furo'. La Lp(a) se oxida mas facilmente que el LDL, lo
cual incrementa su captacion por los macréfagos, por
lo que se acumula en la pared arterial. Los fosfolipi-
dos oxidados contenidos en Lp(a) pueden ser recono-
cidos por el sistema inmunitario innato, generando
inflamacion y, con el tiempo, calcificacién, lo cual es
importante para el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares (Fig. 2)'*%°.
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Tabla 2. Pasos involucrados en el proceso de formacion y rotura de la placa de aterosclerosis

Lesion inicial Es causada por el depdsito de particulas de colesterol LDL
(también colesterol remanente y Lp[al) en el endotelio, que sufré
una oxidacion progresiva. Esto genera que se expresen molécul
de adhesion como VCAM-1, p-selectina y quimiocinas como
MCP-1 e IL-8. A su vez, esto genera una diapédesis de monagcit
al endotelio que se transforman en macrdfagos proaterogénico:

Formacion de la placa fibrosa  Las células del misculo liso estabilizan esta placa fibrosa,
do la adhesion de plag y fibrina en el endotelio,
su vez que aumenta la neovascularizacion de estas placas
fibrosas

Rotura de la placa Proteasas propias de las células espumosas desestabilizan la
placa, generando una rotura progresiva o inmediata, liberando
moléculas como colageno, elastina generando un evento
trombdtico en el vaso

colesterol LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; IL-8: interleucina 8; MCP-1: proteina atrayente de
monacitos tipo 1; VCAM-1: molécula de adhesion celular vascular 1.

:COMO SE DESARROLLA LA ATEROSCLEROSIS?
(BIOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS [NUEVAS
TEORIAS], EL PAPEL DE LIPOPROTEINAS

E INFLAMACION)

La evidencia de la participacion de las lipoproteinas que
contienen apoB (apoB-48 y apoB-100) en la aterosclerosis es
inequivoca; esta respaldada por estudios epidemioldgicos y
genéticos que confirman la asociacion de concentraciones
altas del colesterol LDL, colesterol remanente y Lp(a) con el
riesgo de eventos cardiovasculares ateroscleréticos (Fig. 2). El
colesterol modificado de las lipoproteinas que contienen apoB
promueven inflamacién. La inflamacién de bajo grado pro-
mueve la formacion, progresiéon y ruptura de la placa de atero-
ma generando el vinculo entre las lipoproteinas y la inflamacion
en la aterogénesis. Las citocinas que se liberan activan a las
células del musculo liso arterial y los macrofagos, generando
un ambiente prooxidante, proinflamatorio y proaterogénico?'.

Por otro lado, en la intima de las arterias se reclutan mono-
citos y otras células inflamatorias que activan el endotelio
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Tabla 3. Teorias de la aterosclerosis

Teorias del pasado Teorias del presente .
La aterosclerosis afecta La aterosclerosis puede afectar a mujeres, personas jovenes y
predominantemente a los hombres personas que pertenecen a ciertos grupos étnicos

La aterosclerosis es mas comin en La carga de aterosclerosis es mas significativa en los paises en
paises desarrollados desarrollo

La aterosclerosis es una enfermedad La aterogénesis resulta de la vinculacion entre la inflamacion y

que resulta del almacenamiento de otros factores del riesgo

lipidos anormal

El colesterol HDL es un factor protector Las particulas ricas en triglicéridos participan en la aterosclerosi
contra la aterosclerosis

La aterosclerosis no se puede «revertirn Existe la posibilidad que la aterosclerosis se pueda «revertir co
cambios en el estilo de vida y medicamentos que modulan el
proceso

colesterol HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad.

para que exprese moléculas de adhesién que capturan a los
monocitos. Después de que los monocitos entran a la intima
se convierten en macréfagos que expresan receptores SRB1y
capturan a las LDL oxidadas. Importante en el ambiente infla-
matorio de la intima del que hemos hablado, se promueve un
ambiente aislado de antioxidantes plasmaticos. En el proceso
de aterogénesis las HDL juegan un papel importante.

Los pasos involucrados en el proceso de formacion y rotu-
ra de la placa de aterosclerosis se muestra en tabla 2.

Las nuevas teorias de aterosclerosis se revisan en la tabla 3?'.
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Capitulo 2

Abordaje inicial
de las dislipidemias

Perla Alicia Carrillo Gonzalez y Leobardo Sauque Reyna

¢CUAL ES LA EPIDEMIOLOGiA_
DE LAS DISLIPIDEMIAS EN MEXICO?

La prevalencia de dislipidemias en México es considerable-
mente alta'.

La prevalencia general es del 37%.

La hipertrigliceridemia afecta al 50% de la poblacién.
El colesterol HDL bajo se encuentra entre el 50-60%.
La hipercolesterolemia (colesterol > 200 mg/dl) afecta al
43% de los adultos.

Solo el 9% de la poblacién sabe que padece dislipide-
mia, el 28% lo reconoce, y de los que reciben trata-
miento, el 50% se adhiere a él y solo el 30% alcanza las
metas terapéuticas’.

La Encuesta Nacional de Salud y Nuticion (ENSANUT)
2022 muestra una prevalencia de hipercolesterolemia
del 31% en la poblacion general y del 5% en poblacion
con enfermedad cardiovascular.

No obstante, comparado con la ENSANUT 2012, los
resultados muestran una reduccién en las pruebas de
deteccion de dislipidemias, 25.1% en 2012 vs 9% en
2022, indicando una baja tasa de deteccion?.
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Figura 1. Abordaje de las dislipidemias.

aCUI:\L ES EL ABORDAJE DE UNA DISLIPIDEMIA
SEGUN LAS GUIAS INTERNACIONALES?

El abordaje y tratamiento de las dislipidemias gané relevan-
cia en la comunidad médica después de los resultados de estu-
dios controlados con estatinas que mostraron un beneficio
claro en la reduccion del riesgo cardiovascular®. Es importante
tener una estrategia sistematica en el abordaje de una dislipide-
mia, que consiste en los pasos que se muestran en la figura 1.

e Se recomienda el escrutinio de adultos mayores de 40

anos en hombres y mayores de 50 en mujeres.

e Se deben medir colesterol (c) total , triglicéridos (TG),

colesterol-HDL, colesterol-LDL, célculo de colesterol no
HDL (colesterol-no HDL)® y de lipoproteina(a).
e El proceso incluye:
o Escrutinio: identificar el fenotipo de la dislipidemia.
o Diagnostico etiolégico: descartar causas secundarias
y definir si es primaria o secundaria (Tablas 1y 2).
o Estimacion del riesgo cardiovascular.
o Tratamiento personalizado: enfocado principalmente
en reducir colesterol-LDL, con metas que varian segin
el riesgo cardiovascular del paciente .
¢ La toma de muestra puede realizarse en cualquier
momento del dia, en condiciones habituales, sin impor-
tar el tiempo de ayuno. El perfil de lipidos mas cos-
to-eficiente consiste en la medicién de colesterol total,
TG y colesterol-HDL, sequido por el calculo del coleste-
rol-LDL y colesterol-no HDL®. Ademas, se recomienda
medir la lipoproteina(a) (Lp[a]) al menos una vez en la
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Tabla 1. Causas de dislipidemias primarias por fenotipo

Z

Hipertrigliceridemia  Hipercolesterolemia  Hiperlipidemia

mixta bajo
Deficiencia de LPL Hipercolesterolemia Hiperlipidemia familiar ~ Hipoalfalip
familiar combinada familiar
Deficiencia de apoC-Il Hipercolesterolemia Disbetalipop i
poligénica
Hipertrigliceridemia Sitosterolemia Deficienci
familiar
Hiperlipidemia familiar Hiperlipidemia familiar Deficiencii
combinada combinada

ABCAT: transportador en cassette fijador de ATP A1; colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta
densidad; LCAT: lecitina-colesterol acil transferasa; LPL: lipasa lipoproteica.
Adaptada de Melmed et al,, 2021°.

Tabla 2. Causas de dislipidemias secundarias
1 Triglicéridos T cole

Diabetes tipo 2, sindrome metabélico, obesidad
VIH
Enfermedad renal crénica

Enfermedad colestasica del higado, colangitis biliar
primaria, ictericia obstructiva

Sindrome nefrético v
Hipotiroidismo
Alcohol

Diuréticos tiazidas
Estrogenos
Betabloqueadores

Glucocorticoides

[T ]S

Antirretrovirales

colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.
Adaptada de Yanai et al., 2021°.

vida. En centros especializados, se puede agregar la
medicion de la apolipoproteina B (apoB), que represen-
ta todas las particulas aterogénicas.

e Para el calculo del riesgo, la Unica calculadora que cuenta
con calibracién para nuestra poblaciéon es Globorisk. No
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obstante, las calculadoras de riesgo cardiovascular infraes-
timan el riesgo en algunos grupos de personas. Por eso
no se recomienda el célculo de riesgo en personas en pre-
vencién secundaria, o personas que viven con diabetes,
hiperlipidemias primarias aterogénicas, condiciones infla-
matorias crénicas y enfermedad renal crénica; todos
ellas se consideran de alto riesgo cardiovascular. Ade-
mas, las calculadoras habitualmente no incluyen a per-
sonas adultas mayores y personas menores de 40 afos.
Después de establecer el diagndstico etioldgico debemos
estratificar el riesgo cardiovascular. Se identifican cuatro
estratos de riesgo cardiovascular segun las guias European
Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Socie-
ty (EAS) 2019 (Tabla 3)°. Ademas, existen factores modula-
dores que deben de considerarse en la estimacién del
riesgo cardiovascular (Tabla 4). Si un paciente tiene alguno
de estos factores se sube a la siguiente categoria de riesgo.
El objetivo principal del tratamiento de la dislipidemia
es la reduccion de los niveles de colesterol-LDL®. Por
cada categoria de riesgo se establece una meta de
colesterol-LDL (Tabla 3). Se han propuesto otros indica-
dores complementarios al colesterol-LDL: el coleste-
rol-no HDL y la apoB (Tabla 3). El colesterol-no HDL
permite la estimacion de la cantidad de colesterol trans-
portado en las lipoproteinas que contienen la apoB. No
requiere del ayuno previo para su estimacién y se reco-
mienda considerarlo en particular en individuos con
HTG (p. ej., sindrome metabdlico, diabetes, obesidad y
enfermedad renal crénica)’®. La apoB toma en cuenta el
numero total de particulas aterogénicas, por lo que se
considera una meta adicional, sobre todo en pacientes
en alto y muy alto riesgo cardiovascular.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE LAS DISLIPIDEMIAS

Se recomienda como primer paso en todos los pacientes
con dislipidemias un estilo de vida saludable que incluye una
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Tabla 3. Categorias de riesgo cardiovascular y metas de tratamiento para el
colesterol-LDL segun el riesgo estimado

Grupo de riesgo

Riesgo muy alto =

Riesgo =
intermedio

Riesgo bajo

Caracteristica

Pacientes con enfermedad cardiovascular
documentada por clinica o por imagen. Incluye
un infarto de miocardio, angina inestable, angina
estable, revascularizacion coronaria, infarto
cerebral, ataque isquémico transitorio y
enfermedad vascular periférica. Por imagen, se
define con la existencia de dos o més arterias
coronarias con placas que causan una estenosis
mayor al 50% o una placa carotidea obstructiva
Pacientes con diabetes y complicaciones

micr |
Pacientes con diabetes con tres o més factores
de riesgo

Pacientes con diabetes tipo 1 con més

de 20 afios de enfermedad

Enfermedad renal grave (tasa de filtrado
glomerular estimada < 30 ml/min/1.73 m?)
Pacientes con hipercolesterolemia familiar que
tengan al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional

lares o es

Pacientes en prevencion primaria que tengan
hiperlipidemias primarias o que tengan
concentraciones de colesterol > 310 mg/d|

o colesterol-LDL > 190 mg/d|

Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin
otro factor de riesgo

Pacientes con diabetes sin complicaciones
cronicas, que tengan 10 o més afios de
exposicion o que tengan al menos un factor de
riesgo adicional

Pacientes con enfermedad renal moderada
(tasa de filtrado glomerular estimada

30-59 mi/min/1.73 m?)

Personas con diabetes tipo 1 menores de

35 afios

Pacientes con diabetes tipo 2 menores de

50 afios con menos de 10 afios de exposicion,
sin otro factor de riesgo cardiovascular

Sin factores de riesgo cardiovascular

Meta de
colesterol-LDL

Reduccion del
colesterol-LDL = 50%
respecto al valor basal
objetivo de colesterol-L!
< 55 mg/dl. Personas g
sufran un segundo evel
vascular en los 2 afios
siguientes durante el
tratamiento con estatin
la dosis maxima toleral
se considera un objetiv
LDL < 40 mg/dI
- colesterol-no HDL:

< 85 mg/dl
— apoB: < 65 mg/dl

- Reduccion del

El objetivo de

El objetivo de
colesterol-LDL
<116 mg/d!

apoB: apolipoproteina B; colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad;

colesterol-no HDL: colesterol no
Adaptada de Mach et al., 2020°.

HDL.
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colesterol-LDL = 50%
del valor basal y un
objetivo de
colesterol-LDL < 70
- colesterol-no HDL
<100 mg/dl
- apoB < 80 mg/dl

colesterol-LDL < 100 m,

- colesterol-no HDL
< 130 mg/dl

— apoB < 100 mg/dI




Abordaje inicial de las dislipidemias

Tabla 4. Principales condiciones clinicas que modulan la estimacion del riesgo
cardiovascular

Enfermedades reumatoldgicas, por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado, espondilitis
anquilosante

Inf Hafin

ia humana

on por virus de i
Lipoproteina (a) > 50 mg/dl
Score de calcio coronario > 100 UA
Apnea obstructiva del suefio

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Sindrome nefrético/albuminuria
Enfermedades psiquiatricas

Higado graso no alcohdlico

Fibrilacion auricular

Hipertrofia ventricular izquierda

Adaptada de Mach et al,, 202C°.

dieta adecuada (sin grasas trans, bajas en grasas saturadas,
con 20-40 g de fibra) y realizar ejercicio fisico (150 minutos/
semana)®. Ademas, algunas gufas enfatizan minimizar la
ingesta de carnes procesadas, carbohidratos refinados y bebi-
das endulzadas para mejorar los niveles de lipidos, y asi redu-
cir el riesgo'’. Si con estas medidas no se consigue lograr las
metas de colesterol-LDL se recomienda iniciar manejo farma-
cologico®. Las estatinas son el tratamiento estandar para con-
trolar los niveles de colesterol-LDL*.

¢CUAL ES EL ABORDAJE DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA AISLADA?

Cuando en la practica clinica estamos ante un paciente con
el fenotipo de hipercolesterolemia aislada (colesterol total >
200 mg/dl y niveles de TG < 150 mg/dl), el siguiente paso es
identificar la etiologia de esta hiperlipidemia. En la figura 2 se
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Abordaje inicial de las dislipidemias

muestra un algoritmo para orientar al profesionista de la salud
en la identificacion de la causa, usando las herramientas clinicas
disponibles'. Inicialmente se recomienda solicitar pruebas de
laboratorio para identificar causas secundarias de hipercoleste-
rolemia aislada: perfil tiroideo, glucemia en ayuno, hemoglobi-
na glucosilada, creatinina sérica, examen general de orina
(proteinuria) y pruebas de funcion hepatica. Si se descarta una
causa secundaria (resultados normales), el siguiente paso es
evaluar el valor del colesterol-LDL. Aqui el algoritmo lo estratifi-
ca acorde a un valor de colesterol-LDL < 160 o > 160 mg/dl.

— Si el valor es menor a 160 mg/dl, entre las causas prima-
rias se debe considerar la hipercolesterolemia poligénica
o multifactorial o la hiperlipidemia familiar combinada
(hiperlipidemia primaria aterogénica).

— Si el nivel de colesterol-LDL es > 160 mg/dl se debe bus-
car la posibilidad de hipercolesterolemia familiar, una
hiperlipidemia primaria aterogénica.

Ademas, se sugiere la medicion de Lp(a), ya que esta lipo-
proteina aterogénica en niveles elevados contribuye como fac-
tor de riesgo adicional. Si es > 50 mg/dl (125 nmol/l), se
reestratifica el riesgo cardiovascular a una categoria superior. Si
es > 180 mg/dl (300 nmol/L), se considera equivalente al riesgo
de hipercolesterolemia familiar.

Una vez que se ha identificado la etiologia, se sugiere la bus-
gueda de factores y condiciones asociados a mayor riesgo cardio-
vascular (p. ej., diabetes, hipertension, obesidad y tabaquismo)
para integrar al paciente en una de las cuatro categorias de riesgo
cardiovascular®: muy alto, alto, intermedio y bajo (Tabla 3). Recor-
dar que se puede reestratificar el riesgo si el paciente ademas pre-
senta alguno de los factores moduladores del riesgo (Tabla 4).

Puntos clave en el manejo
de hipercolesterolemia aislada

El enfoque es reducir el colesterol-LDL para reducir el riesgo
cardiovascular. Por cada reducciéon de 40 mg/dl en el coleste-
rol-LDL hay una reduccién del riesgo relativo del 20% en la
incidencia de eventos cardiovasculares ateroscleroticos'* 2.
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Tabla 5. Componentes de la prevencion cardiovascular

1. Dieta baja en grasa saturada y colesterol (se recomienda que las grasas saturadas representen m
de las calorias totales y una ingesta de colesterol dietario menor a 200 mg al dia), abundante en vei
frutas, cereales integrales, leqgumbres, pescado y aceites vegetales

2. Actividad fisica aerdbica, al menos 4 veces a la semana, con una duracion por sesion de al menos
Ser iend ividad fisica de i idad moderada a vigorosa

3. Seis a ocho horas de suefio de buena calidad
4. Suspender el consumo de tabaco

5. Alcanzar y mantener un peso cercano al ideal. Lograr una reduccion de al menos el 5% tiene impa:
benéfico

6. Adecuado control de la presion arterial, glucemia, lipidos y lipoproteinas

i

7. Tratamiento far légico con hipolipemi con ia demostrada en la reduccion del ries

cardiovascular

Tabla 6. Farmacos para la hipercolesterolemia disponibles en México

Nombre genérico Rango de dosis

Estatinas
Rosuvastatina 10-40 mg/d (intensidad alta > 20 mg/d)
Atorvastatina 10-80 mg/d (intensidad alta > 40 mg/d)
Simvastatina 10-40 mg/d
Pravastatina 10-80 mg/d
Pitavastatina 2y 4mg/d

Inhibidores de la absorcidn intestinal de colesterol
Ezetimiba 10 mg/d

Anticuerpos monoclonales contra PCSK9

Evolocumab 140 mg cada 2 semanas
siRNA PCSK9
Inclisiran 284 mg por dosis

siRNA PCSK9: ARN de interferencia contra PCSK9; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

El tratamiento de la hipercolesterolemia aislada consiste en
cambios en el estilo de vida, manejo de las causas secunda-
rias, control de factores de riesgo cardiovascular incluyendo
comorbilidades y uso de farmacos para reducir el coleste-
rol-LDL'™. La tabla 5 muestra los siete componentes de la

n
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Abordaje inicial de las dislipidemias

prevencion cardiovascular recomendado por la Asociacion
Americana del Corazon (AHA)!.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, la tabla 6 muestra
los medicamentos para la hipercolesterolemia disponibles en
Meéxico. De estos, se considera a las estatinas como el trata-
miento de primera eleccion para disminuir la concentracién
plasmatica de colesterol-LDL. El tratamiento debe ser iniciado
con la dosis de estatina que permita alcanzar el objetivo tera-
péutico de colesterol-LDL acorde con la estratificacion de ries-
go cardiovascular y la meta correspondiente (Tabla 3). La
intensidad del tratamiento depende de la magnitud o catego-
ria del riesgo cardiovascular para cada paciente en particular.
Las estatinas de alta intensidad incluyen a la atorvastatina en
dosis > 40 mg/d y rosuvastatina en dosis > 20 mg/d para dis-
minuir el colesterol-LDL en mas del 50%.

Las estatinas son seguras. Se recomienda tener una medicion
de creatina fosfocinasa y enzimas hepaticas al inicio de la estati-
na y después de seis semanas. No se recomienda una medicién
subsecuente a menos que existan sintomas que lo justifiquen.

Cuando no se alcanza el objetivo terapéutico con la dosis méaxi-
ma tolerada de estatina por al menos seis semanas, se recomienda
la adicion de un segundo hipolipemiante (Fig. 2). La primera
opcion es la ezetimiba, la cual interfiere con la absorcion de coles-
terol en el intestino. Es un farmaco con un perfil de seguridad bue-
no. Su combinacion con estatina resulta en una reduccion
adicional de 20% de colesterol-LDL y ha mostrado beneficio en
reducir eventos cardiovasculares en poblaciones de alto riesgo'.

Si después de afadir ezetimiba no se logra el objetivo tera-
péutico se recomienda la adicién de un anticuerpo monoclonal
contra la enzima proproteina convertasa subtilisina/kexina 9
(PCSK9). Su inclusién en el tratamiento resulta en una disminu-
cion del 60% del colesterol-LDL sobre el valor basal y un decre-
mento del 25% en la concentraciéon de la Lp(a) con impacto
benéfico en la incidencia de desenlaces cardiovasculares'®. Se
administra por via subcutanea cada 15 dias. También deben
considerarse en los pacientes con intolerancia a estatinas por la
baja incidencia de miopatia'”. Otra opcién es el inclisirdn, una
terapia basada en ARN que suprime la sintesis de PCSK9 en el
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higado. La administracion es subcutanea (dosis inicial, luego a
los tres meses y dosis de mantenimiento cada seis meses) con
eficacia similar a la de los anticuerpos contra PCSK9 y con un
buen perfil de seguridad''®. Esta opcién resulta muy atractiva
en la practica clinica, ya que su administracion es semestral,
mejorando la adherencia.

¢CUAL ES EL ABORDAJE DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA?

La HTG se define como niveles de TG séricos en ayunas
> 150 mg/dl. Los niveles de TG de 175 a 499 mg/dl se consi-
deran HTG moderada y se asocian con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, mientras que los niveles muy ele-
vados (TG en ayunas > 500 mg/dl) se consideran HTG grave y
se asocian principalmente con riesgo de pancreatitis''?°.

El primer paso en el abordaje de una HTG aislada es definir
la etiologia. Por eso se recomienda medir los siguientes para-
metros: glucosa, creatinina, hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH), pruebas de funcion hepatica y examen general de
orina (proteinuria). Ademas, se debe valorar el uso de medica-
mentos que elevan los TG (esteroides, estrégenos, antirretrovi-
rales, etc.) y el consumo de alcohol (Fig. 3). Entre las causas
primarias se encuentran el sindrome de quilomicronemia fami-
liar, sindrome de quilomicronemia multifactorial, HTG familiar
e hiperlipidemia familiar combinada (Tabla 1). Las causas
secundarias de HTG aislada se muestran en la tabla 2.

El abordaje de quilomicronemia familiar (enfermedad
monogénica rara caracterizada por HTG grave, TG > 1,000
mg/dl y pancreatitis recurrente desde la nifiez) se enfoca en
prevenir episodios de pancreatitis. La dieta recomendada de
por vida es baja en grasas (<15-20 g/dia) con adecuada suple-
mentacion de vitaminas liposolubles y acidos grasos esencia-
les. El tratamiento farmacoldgico, como los fibratos y acidos
grasos omega 3, no es efectivo en estos pacientes. El volane-
sorsen es un oligonucledtido antisentido que inhibe la sintesis
de la apoC-lll (inhibidor de la actividad de la lipasa lipoprotei-
ca [LPL], enzima clave de la depuracién de TG). Este farmaco
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Tabla 7. Farmacos para la hipertrigliceridemia disponibles en México

Nombre genérico Rango de dosis
Fibratos

Bezafibrato 400 mg/d

Fenofibrato 160 mg/d
Ciprofibrato 100 mg/d
Gemfibrozilo 600-1,200 mg/d

Acidos grasos omega 3
Mezcla de DHA/EPA 2-4 g/d

Oligonucledtido antisentido apoC-IlI

Volanesorsen 285 mg cada semana

DHA: écido d I ico, EPA: 4cido ei

se aplica semanalmente por via subcutanea y resulta en una
disminucién del 50% de la concentracion de TG y menor inci-
dencia de pancreatitis en pacientes con quilomicronemia?'.
Recientemente fue autorizado en México para su uso en
adultos con quilomicronemia familiar.

En la quilomicronemia multifactorial (enfermedad poligéni-
ca comun caracterizada por HTG grave, TG > 1,000 mg/dl y
riesgo cardiovascular y de pancreatitis) existen causas precipi-
tantes que incluyen diabetes descontrolada, obesidad, enfer-
medad renal croénica, hipotiroidismo, embarazo, alcohol y
farmacos que elevan TG como esteroides, estrogenos, tiazi-
das, tacrolimus, etc. En este caso se recomienda optimizar
cambios en el estilo de vida combinado con terapia farmaco-
l6gica como fibratos, estatinas y omega 32?4, La HTG familiar
(enfermedad poligénica comun caracterizada por HTG mode-
rada, riesgo de pancreatitis) es autosémica dominante y fre-
cuentemente esta acompafada por comorbilidades como
obesidad, hiperglucemia e hipertensién arterial. De forma
caracteristica, el nivel de apoB suele ser menor al percentil 90
(en México, hombres < 108 mg/dl y mujeres < 99 mg/dl)
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porque la fuente de la HTG son frecuentemente los quilomi-
crones. El tratamiento es multifactorial e involucra cambios
en el estilo de vida y uso de farmacos como fibratos, estatinas
y omega 3?' (Fig. 3). Los farmacos para HTG disponibles en
México se muestran en la tabla 7.

¢CUAL ES EL ABORDAJE DE LA HIPERLIPIDEMIA
MIXTA?

La hiperlipidemia mixta se define por niveles de colesterol
total > 200 mg/dl que coexiste con niveles de TG > 150 mg/dl.
En el abordaje es importante definir la etiologia de este feno-
tipo de hiperlipidemia. Se recomienda medir los siguientes
parametros: glucosa, creatinina, TSH, pruebas de funcién
hepatica y examen general de orina (proteinuria) (Fig. 4).
Entre las causas primarias tenemos la disbetalipoproteinemia
y la hiperlipidemia familiar combinada (HLFC).

La disbetalipoproteinemia (enfermedad autosémica recesi-
va) resulta de la acumulacion de particulas remanentes de
quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
(no se depuran por los receptores hepaticos debido a muta-
ciones en el gen APOE). Es altamente aterogénica y tradicio-
nalmente puede tener xantomas tubero-eruptivos especificos
y planos. Los niveles de colesterol total y TG suelen estar en
promedio en 300 mg/dl en forma relativamente constante.
Sin embargo, en presencia de diabetes descontrolada u obe-
sidad la concentracion de TG puede aumentar.

El diagndstico se basa en TG entre 150-1,000 mg/dl y un
cociente colesterol VLDL/TG > 0.3 mg/dl. Otro criterio diagnosti-
co incluye apoB < 120 mg/dl, TG >133 mg/dl, TG/apoB < 8.8 y
colesterol/apoB < 2.4. El tratamiento consiste en cambios en el
estilo de vida y controlar las causas secundarias y factores de
riesgo cardiovascular. Los niveles de TG y colesterol deben ser
normalizados usando terapia combinada de estatinas y fibratos y
agregar ezetimiba y acidos grasos omega 3 (acido docosahexae-
noico [DHA], acido eicosapentaenoico [EPA]) si es necesario.

La hiperlipidemia familiar combinada esta determinada por
la interaccién de multiples genes susceptibles y el medio
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ambiente. Es la dislipidemia genética mas comun, considerada
altamente aterogénica. Se caracteriza por distintos fenotipos
como hipercolesterolemia aislada, hiperlipidemia mixta e HTG
aislada, acompanado por niveles de apoB elevados (> percen-
til 90, en México hombres > 108 mg/dl y mujeres > 99 mg/dl),
colesterol-HDL bajo y LDL pequefas y densas. Para el diagnés-
tico, al menos dos miembros de la familia deben mostrar estas
caracteristicas. Sin embargo, el fenotipo lipidico muestra varia-
bilidad intraindividual e interindividual en el tiempo.

La HLFC estd asociada a anormalidades metabdlicas que
incluyen el sindrome metabdlico, obesidad y diabetes tipo 2.
Dentro de la fisiopatologia de HLFC algunos aspectos incluyen:
a) reduccion en la depuracion de apoB-100; b) sobreproduccion
de VLDL; ¢) tejido adiposo disfuncional y ectopico, y d) resisten-
cia a la insulina. Por ese motivo tiene alta probabilidad de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética prematura®'?2> (Fig. 4).

El tratamiento de la HLFC incluye cambios en el estilo de
vida y tratamiento farmacolégico y va encaminado a dismi-
nuir el riesgo en la incidencia de eventos cardiovasculares.
Pacientes con esta dislipidemia, frecuentemente en presencia
de sindrome metabdlico y diabetes, se benefician de terapia
con estatinas en monoterapia o combinado con ezetimiba.
Ademas, se puede considerar la combinaciéon de estatinas
con fibratos (+ &cidos grasos omega 3 DHA/EPA 2-4 g/dia)
para normalizar la hiperlipidemia mixta.

En la HLFC, la meta de tratamiento sigue siendo el coleste-
rol-LDL en conjunto con colesterol-no HDL (e idealmente
también la apoB), ya que esto asegura que el paciente alcan-
za la reducciéon necesaria de todas las particulas aterogénicas.

¢CUAL ES EL ABORDAJE DE LA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA?
(COLESTEROL-HDL BAJO)

La hipoalfalipoproteinemia se define como un nivel bajo
de colesterol-HDL (< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres)''?¢. Al inicio se debe verificar que el paciente no ha
experimentado un evento de estrés agudo en las seis
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Abordaje inicial de las dislipidemias

semanas previas (Fig. 5). La ruta diagnoéstica depende de la
presencia de la HTG. En caso de estar presente, el estudio se
dirige a la identificacién de la etiologia de la concentracion
alta de TG. Las concentraciones de colesterol-HDL se incre-
mentaran después de ocho semanas de mantener la concen-
tracion de TG por debajo de 150 mg/dl.

En caso de que las concentraciones de TG sean normales y
los niveles de colesterol-HDL estén entre 20 y 40 mg/dl, las
etiologfas mas comunes se relacionan con el estilo de vida
(como el tabaquismo vy la falta de ejercicio), la obesidad, dia-
betes descontrolada, algunos medicamentos y los estados
relacionados con la resistencia a la insulina.

Si la concentracion de colesterol-HDL es menor de 20 mg/dl,
las posibilidades diagnésticas son las etiologias primarias. Se
recomienda medir la concentracion de la apoA-l (para descar-
tar la deficiencia de esta o enfermedad de Tangier) y del coles-
terol libre. Si el colesterol libre esta alto, acompanado de
reduccion en la actividad de la enzima lecitina colesterol acil
transferasa (LCAT), se debe considerar deficiencia de LCAT.
Ademas, se debe buscar la presencia de signos patognomoni-
cos de las diversas causas primarias de la hipoalfalipoproteine-
mia. Ejemplo de ello son las amigdalas prominentes y de color
naranja (enfermedad de Tangier, debida a la ausencia del trans-
portador dependiente de ATP ABCAT1), la opacidad blanqueci-
na de la cornea (deficiencia de LCAT familiar o enfermedad de
0jo de pescado) o xantomas planos (deficiencia de apoA-l). En
estos casos se recomienda un analisis genético para precisar el
diagnéstico y tamizaje en cascada de los familiares®.

El tratamiento depende de la etiologia de la hipoalfalipo-
proteinemia. Si esta asociada a la HTG, el objetivo es la correc-
cion de la concentracion de TG. No existe un tratamiento
especifico para la hipoalfalipoproteinemia normotrigliceridé-
mica. La correccion de todos los factores de riesgo presentes
en el paciente debe ser implementada. La concentracion de
colesterol-HDL entre 20 y 40 mg/dl se asocia con la existencia
de resistencia a la insulina. Por ello debe aplicarse mayor énfa-
sis en la adopcion de un estilo de vida saludable, la suspension
del consumo de tabaco y pérdida de peso de un 10%,
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idealmente. Es sabido que las estatinas aumentan los niveles
de colesterol-HDL hasta un 15% vy los fibratos hasta un 20%.
Actualmente no existen opciones de tratamiento aprobadas
para las formas monogénicas de hipoalfalipoproteinemia.
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Capitulo 3
Medicion de los lipidos
y las lipoproteinas

en el laboratorio

José de JesuUs Gardufio Garcia

¢EN QUE CONDICIONES SE DEBE REALIZAR
EL PERFIL DE LIPIDOS?

Las condiciones para la medicion de los estudios de labora-
torio suelen ser estandarizadas a ocho horas de ayuno. Esto
se convierte en una recomendacién generalizada basada
muchas veces en costumbres relacionadas con procesos de
trabajo de los laboratorios. Si bien existen diversos factores
gue pueden influir en los resultados de los pardmetros anali-
ticos, en general la toma de muestras debe realizarse en un
estado metabdlicamente estable’. De mismo se ha recomen-
dado la obtencion de la muestra con el paciente en posicién
sentada, ya que pudiera existir un muy ligero aumento en la
concentracion de colesterol total (CT) y colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) cuando esta
en posicion supina’.

Una de las grandes controversias es el impacto del estado
posprandial sobre la medicién de los lipidos. Los estudios rea-
lizados que comparan la determinacion en estado de ayunas
con el de no ayuno indican que las diferencias son minimas
para la mayoria de los pardmetros lipidicos?. Las guias de la
European Society of Cardiology (ESC) 2019 y las gufas mexi-
canas de 2022 indican que dado que no se observan diferen-
cias significativas en la precisién diagnostica entre ayuno y no
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ayuno, ambas opciones son viables para la evaluacion inicial
del paciente??. Se han observado ciertas diferencias ente el
ayuno y el no ayuno. Esto principalmente dado por la medi-
cion de la concentracion de triglicéridos (TG), siendo estos lo
gue mas se modifican. Hay autores que sugieren que la deter-
minacion de lipidos sin ayuno puede predecir mejor el riesgo
de enfermedad cardiovascular, ya que reflejan mejor el esta-
do posprandial del paciente y la influencia del riesgo resi-
dual’. Sin embargo, en muchos pafses los TG todavia se
miden e interpretan en gran medida en estado de ayuno para
evitar la influencia de la dieta*. Como resultado, los TG en
ayunas se han estudiado ampliamente y tienen un rango de
referencia bien establecido, de < 1.70 mmol/I (150 mg/dl).
Otra ventaja importante de los TG en ayuno es que solo se
requiere una medicion y los resultados se pueden generar en
minutos®. En el caso de obtener las muestras sin ayuno, las
guias de la Sociedad Europea de Aterosclerosis sugieren que
los rangos de laboratorio se reporten de la siguiente manera:
niveles de TG > 2 mmol/l (175 mg/dl), CT > 5 mmol/l (190
mag/dl), colesterol-LDL > 3 mmol/l (115 mg/dl), colesterol
remanente > 0.9 mmol/l (35 mg/dl), colesterol no HDL (coles-
terol-no HDL) calculado > 3.9 mmol/I (150 mg/dl), colesterol
vinculado a lipoproteinas de alta densidad (colesterol-HDL) <
1 mmol/l (40 mg/dl), apolipoproteina A1 (apoA-1) < 1.25 g/l
(125 mag/dl), apoB > 1.0 g/l (100 mg/dl) y lipoproteina(a)
(Lp(a)) = 50 mg/dl (percentil 80)°. Ademds, se remarca que las
concentraciones de colesterol-HDL, apoA-1, apoB y Lp(a) no
se ven afectadas por el estado de ayuno o no ayuno®.

Existen ventajas y desventajas en ambos escenarios. Por
ejemplo, la toma de muestras sin ayuno tiene una mejor
aceptabilidad por parte del paciente, aunque la determina-
cion de algunos analitos clave, como la glucosa en ayunas,
puede verse comprometida?. Medir el perfil lipidico sin ayuno
puede facilitar la evaluacion de los pacientes, pero la falta de
ayuno puede aumentar las concentraciones de TG hasta 0.34
mmol/l (30 mg/dl) y disminuir las de CT, colesterol-LDL o
colesterol-no HDL hasta 0.2 mmol/l (8 mg/dl)°.
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¢CUALES SON LAS METAS DE TRATAMIENTO
EN EL PERFIL DE LIPIDOS?

El tratamiento de una dislipidemia debe ser individualizado.
Un factor que hay que considerar es el riesgo cardiovascular
del individuo. El grupo de trabajo de dislipidemias de la Socie-
dad Mexicana de Endocrinologia y Nutricidon sugieren los
siguientes objetivos: estan en linea con las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia®’ (Tabla 1). Ademas,
se han definido los siguientes objetivos secundarios para
aquellas situaciones en las que la determinacion de coleste-
rol-LDL puede ser inexacta (p. ej., individuos con hipertriglice-
ridemia secundaria a diabetes descontrolada, obesidad,
sindrome metabdlico):

— colesterol-no HDL. Se calcula restando la concentracion
de colesterol-HDL del CT. La meta del tratamiento es 30
mg/dl méas alto que el correspondiente al colesterol-LDL
indicado para cada grupo de riesgo.

— apoB. La meta de este lipoproteina es < 65, 80 y 100
mg/dl para personas con riesgo muy elevado, elevado y
moderado, respectivamente?.

:.CUALES SON LOS PRINCIPALES METODOS
PARA LA MEDICION Y ESTIMACION DEL
COLESTEROL-LDL? MEDICION DIRECTA

DE COLESTEROL-LDL VS. ESTIMACION POR
FORMULAS FRIEDEWALD, MARTIN Y SAMPSON,
Y COMPARACION ENTRE FORMULAS

La medicion clasica de las lipoproteinas era un proceso que
consistia en un método complejo basado en ultracentrifuga-
cién para poder separar las diversas lipoproteinas. De tal
manera el colesterol-LDL plasmatico se puede medir directa-
mente mediante técnicas enzimaticas o ultracentrifugacion.
Sin embargo en la practica clinica diaria era un proceso que
no estaba disponible de manera generalizada, por lo cual se
ha optado por la estimacién indirecta basada en diversas for-
mulas. La mas usada histéricamente es la férmula de
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HDL y apoB

Grupo de riesgo  Caracteristica

" |

— Pacientes con enfermedad

Tabla 1. Categorias del riesgo cardiovascular y meta de colesterol-LDL, colesterol-no

Meta de
colesterol-LDL

Rad

Riesgo muy alto

documentada por clinica o por imagen. Incluye
un infarto de miocardio, angina inestable, angina
estable, revascularizacion coronaria, infarto
cerebral, ataque isquémico transitorio y
enfermedad vascular periférica. Por imagen, se
define con la existencia de dos o més arterias
coronarias con placas que causan una estenosis
mayor al 50% o una placa carotidea obstructiva
Pacientes con diabetes y complicaciones

i lares o macr lares
Pacientes con diabetes con tres o més factores
de riesgo
Pacientes con diabetes tipo 1 con méas
de 20 afios de enfermedad
— Enfermedad renal grave (tasa de filtrado
glomerular estimada < 30 ml/min/1.73 m?)
Pacientes con hipercolesterolemia familiar que
tengan al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional

Pacientes en prevencion primaria que tengan
hiperlipidemias primarias o que tengan
concentraciones de colesterol > 310 mg/dl

o colesterol-LDL > 190 mg/d|

— Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin
otro factor de riesgo

Pacientes con diabetes sin complicaciones
cronicas, que tengan 10 o més afos de
exposicion o que tengan al menos un factor de
riesgo adicional

— Pacientes con enfermedad renal moderada
(tasa de filtrado glomerular estimada

30-59 mi/min/1.73 m?)
Riesgo ~ Personas con diabetes tipo 1 menores de
intermedio 35 afios

- Pacientes con diabetes tipo 2 menores de
50 afios con menos de 10 afios de exposicion,
sin otro factor de riesgo cardiovascular
Riesgo bajo Sin factores de riesgo cardiovascular

ladn A [

coIes1eroI-LDL = 50%
respecto al valor basal
objetivo de colesterol-LI
< 55 mg/dl. Personas g
sufran un segundo eve
vascular en los 2 afios
siguientes durante el
tratamiento con estatin:
la dosis maxima tolerad
se considera un objetiv
LDL < 40 mg/d!
- colesterol-no HDL:
< 85 mg/dl
— apoB: < 65 mg/dl

- Reduccion del
colesterol-LDL = 50%
del valor basal y un
objetivo de
colesterol-LDL < 70

- colesterol-no HDL
<100 mg/d|

— apoB < 80 mg/dl

El objetivo de

colesterol-LDL < 100 m

- colesterol-no HDL
<130 mg/dI

— apoB < 100 mg/d!

El objetivo de
colesterol-LDL
< 116 mg/dl

o

apoB: apolipoproteina B; colesterol-LDL: colesterol vi
colesterol-no HDL: colesterol no HDL.
Adaptada de ESC C for Practice Guidelir

alipop

Task Force Members, 2019%.
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Tabla 2. Formula de Friedewald
colesterol-LDL = CT - colesterol-HDL (TG/2,2) calculo en mmol/I

LDL = CT - colesterol-HDL (TG/5) calculo en mg/dI

colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

Friedewald? (Tabla 2), la cual se disefi¢ originalmente hace 50
afnos y se ha utilizado hasta el dia de hoy'.

Sin embargo, esta férmula tiene varias limitaciones. La pri-
mera es que pueden acumularse errores metodoldgicos, ya
que la formula requiere tres andlisis separados de CT, TG y
colesterol-HDL, y la segunda limitacién radica en que se supo-
ne una relacién colesterol/TG constante en lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). De esta forma, cuando los valores
de TG son elevados (> 400 mg/dl) no se puede utilizar la for-
mula y se recomienda utilizar un ensayo enzimatico directo
de colesterol-LDL. Esto debe tenerse en cuenta en muestras
gue no estan en ayunas y la correlacion de las técnicas basa-
das en la medicion con aquellas basadas en la estimacion se
va perdiendo cuando las cifras de TG son mayores a 177 mg/
dl, del mismo modo cuando las cifras de colesterol-LDL son
muy bajas?8.

Existen otras férmulas para el calculo del colesterol-LDL
como la férmula de Martin-Hopkins (LDL-MH) y la de Sampson
(LDL-S)®. La ecuacion de Martin-Hopkins muestra una mejor
precision que la de Friedewald para niveles de TG > 150 mg/dl,
para niveles de colesterol-LDL < 100 mg/dl y especialmente
para < 70 mg/dl'. La férmula de esta ecuacién es: CT menos
colesterol-HDL menos TG divididos entre un factor especifico
gue considera el valor de TG.

La formula de Sampson es mas compleja, presenta resulta-
dos similares a la de Martin-Hopkins y puede utilizarse para
estimar el colesterol-LDL hasta un nivel de TG < 800 mg/dl
(Tabla 3)".

Se realizé un estudio multicéntrico retrospectivo que ana-
lizé la base de datos electrénica de 146,106 pacientes de
EE.UU. con enfermedad cardiovascular aterosclerotica y
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Tabla 3. La ecuacion de Sampson

colesterol-LDL = CT/0,948 — colesterol-HDL/0,971 — (TG/0,56 + (TG x colesterol-no
HDL)/2,140 - (TG2/16,100) — 9,44)

colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad; colesterol-no HDL: colesterol no HDL; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.
Adaptada de Carrillo-Aleman, 2027

niveles de TG menores de 400 mg/dl'®. Usando la ecuacién
de Friedewald, Sampson y Martin/Hopkins, el porcentaje de
pacientes con niveles de colesterol-LDL menor de 70 mg/dl
fue del 37, 34 y 32%, respectivamente. Entre pacientes con
niveles de TG mayores de 150 mg/dl, estos porcentajes fue-
ron del 33, 26 y 20%. El porcentaje de discordancia fue del
15% entre las determinaciones con la ecuacion de Frie-
dewald frente a Martin/Hopkins, del 9% en Friedewald fren-
te a Sampson y del 7% en Sampson frente a Martin/Hopkins.
La discordancia aumentaba en puntos de corte mas bajos
para el colesterol-LDL y en aquellos pacientes con niveles
altos de TG . Entre aquellos pacientes con TG entre 150 y
400 mg/dl hubo una diferencia de mas de 10 mg/dl en los
niveles de colesterol-LDL en el 67, 27 y 23% de pacientes,
cuando la comparacioén se realizaba entre los métodos de
Friedewald frente a Martin/Hopkins, Friedewald frente a
Sampson y Sampson frente a Martin/Hopkins, respectiva-
mente. Los autores concluyen que existen diferencias clini-
camente significativas entre las diferentes ecuaciones, en
particular en aquellos pacientes con TG iguales o mayores a
150 mg/dl y con niveles de colesterol-LDL bajos™.

En un estudio comparativo de distintas formulas para cal-
cular el colesterol-LDL, incluidas las férmulas Martin/ Hopkins,
Sampson y Friedewald, realizado con una base de datos de
mas de 5 millones de personas, se demostré que la ecuacion
de Martin/Hopkins clasificaba con mayor precisién el coleste-
rol-LDL en la categoria correcta (89.6%), sequida de la de
Sampson (86.3%) y la de Friedewald (83.2%)"". La ecuacion
de Martin/Hopkins tuvo la mayor precision después de estra-
tificar por edad, sexo, estado de ayuno, niveles de TG y
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Figura 1. Ventajas y desventajas de estimacion de las concentraciones de colesterol-LDL.
colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

subgrupos clinicos. En la figura 1 se resumen las ventajas y
desventajas de las férmulas mencionadas.

¢COMO SE CALCULA EL COLESTEROL-NO HDL
Y EL COLESTEROL REMANENTE Y SU UTILIDAD
CLINICA?

La estimacion del colesterol-LDL se ha utilizado para medir
el efecto del colesterol sobre el riesgo cardiovascular. Sin
embargo en dislipidemias complejas como aquellas donde la
concentracion de TG es elevada y el colesterol-HDL es bajo, la
Unica consideracion del colesterol-LDL podrfa no ser lo mas
adecuado. El colesterol-no HDL y la medicién de apoB pueden
estimar la cantidad de particulas aterogénicas. El colesterol
remanente es el componente de colesterol en lipoproteinas
ricas en TG (incluye el colesterol en remanentes de quilomicro-
nes, las lipoproteinas de densidad intermedia y las VLDL). Se
puede calcular con la formula que se muestra en la tabla 4.

La utilidad de estos conceptos se ha demostrado en dife-
rentes estudios. Se analizaron 7,479 pacientes con sindrome
coronario, la mediana del nivel de colesterol remanente fue
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Tabla 4. Célculo de colesterol-no HDL y colesterol remanente
Colesterol remanente = CT — colesterol-LDL — colesterol-HDL

colesterol-no HDL = CT - colesterol-HDL

Tad

colesterol-HDL: colesterol vi a lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDL: colesterol vinculado a

lipoproteinas de baja densidad; colesterol-no HDL: colesterol no HDL; CT: colesterol total.

Particulas remanentes (r)
ricas en triglicéridos

A

Quilomicron apoB100
Quilomicron-r

s
22
o O |
-y
S L
VLDL-r LDL LDL(b) Lp(a) 8

L Lipoproteinas ricas en TG I

|
Colesterol No-HDL

Figura 2. Colesterol remanente y colesterol-no HDL. apo: apolipoproteina, colesterol-no
HDL: colesterol no HDL, IDL: lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteina de
baja densidad, Lp(a): lipoproteina (a); VLDL: lipoproteina de muy baja densidad;

VLDLr: receptor de lipoproteina de muy baja densidad.

de 28 mg/dl (21-39) y 3,429 (46%) pacientes tenian niveles
> 30 mg/dl. A cualquier edad, los pacientes con sobrepeso u
obesidad tenfan niveles mas altos de colesterol remanente. La
mortalidad hospitalaria fue del 3.8% (280 pacientes). El
colesterol remanente no se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria. Sin embargo tras el alta hospitalario
(mediana de seguimiento de 57 meses) se observéd un riesgo
independiente y mayor de mortalidad por todas las causas y
por insuficiencia cardiaca asociado a los niveles de colesterol
remanente. Los niveles de colesterol remanente > 60 mg/dl se
asociaron con un mayor riesgo de mortalidad, mortalidad car-
diovascular y reingreso por insuficiencia cardiaca'.
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Otro estudio de cohorte evalué 7,000 personas de entre 55
y 80 afos con alto riesgo cardiovascular'®. Los resultados mos-
traron que la dislipidemia aterogénica (TG > 150 mg/dly coles-
terol-HDL < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres) se
asociaban con eventos cardiovasculares mayores. El colesterol
remanente de 30 mg/dl diferencié a los sujetos con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en comparacion con aque-
llos con concentraciones mas bajas, independientemente de si
los niveles de colesterol-LDL estaban dentro del objetivo de
100 mg/dI™.

En la figura 2 se esquematizan los conceptos de colesterol
remanente y colesterol-no HDL.
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Evaluacion del riesgo
cardiovascular

Nacu Aureo Caracas Portilla y Berenice Pefia Aparicio

¢POR QUE ES IMPORTANTE EVALUAR
EL RIESGO CARDIOVASCULAR?

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo las
principales causas de mortalidad, contribuyendo cada vez mas
a la discapacidad de los pacientes afectados, con un enorme
impacto tanto a nivel social como familiar y econdémico.

Se calcula que a nivel global la dislipidemia, y especialmen-
te la hipercolesterolemia, causa un promedio de 2.6 millones
de muertes anuales y 29.7 millones de afios de vida ajustados
por discapacidad, por lo que es importante su deteccién pre-
coz y tratamiento. Los primeros factores asociados a mas
afos de discapacidad son la hipertension, el exceso de peso
(factores dietarios) y la dislipidemia, componentes de las cal-
culadoras de riesgo cardiovascular (RCV).

En México, la ECV sigue siendo la principal causa de muer-
te. Esto es debido en parte a que el porcentaje de personas
gue se realizan un perfil de lipidos anual es extremadamente
bajo , por tanto, la mayorfa de las dislipidemias no se diagnos-
tican ni tratan'?. La evaluacion del perfil de lipidos es necesa-
ria para calcular el RCV y determinar la meta del colesterol
vinculado a lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) (el
blanco terapéutico principal) de una hiperlipidemia.
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Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular

Modificables No modificables

Tabaquismo Edad

Hipertension arterial Raza

Dislipidemia Antecedentes personales de ECV previa
Diabetes mellitus Antecedentes familiares de ECV previa
Alcoholismo

Dieta rica en grasas e hipercaldrica
Sedentarismo
indice de masa corporal elevado

ECV: enfermedad cardiovascular.

¢(CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR MODIFICABLES Y NO
MODIFICABLES?

Podemos clasificar los factores de RCV en (Tabla 1):

— Modificables (podemos intervenir para evitarlos/ate-
nuarlos), como son el tabaquismo, la hipertensién arte-
rial, la dislipidemia, la diabetes, el alcoholismo, dieta
rica en grasas e hipercaldrica, el sedentarismo e IMC
(indice de masa corporal) elevado.

— No modificables (son aquellos donde no podemos inter-
venir) como son sexo, edad, raza, asi como anteceden-
tes personales y familiares de ECV previa.

El Global Cardiovascular Risk Consortium analizé el impac-
to de los factores de riesgo modificables sobre la ECV y la
mortalidad. Se analizaron los datos de 112 estudios de cohor-
tes de 34 paises que incluyé la informacion de méas de un
millén y medio de participantes. Se evalud especificamente el
impacto de estos cinco factores de riesgo: en plazo del IMC,
presién arterial sistélica, colesterol no HDL, tabaquismo actual
y diabetes. Mas de la mitad de los casos de ECV incidente
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(57.2 'y 52.6% en mujeres y hombres respectivamente) y una
quinta parte de las muertes se pueden atribuir a estos cinco
factores de riesgo®.

Los factores de RCV tienen asociaciones diferentes con
desenlaces cardiovasculares y no cardiovasculares. El taba-
quismo se asocia fuertemente a muerte prematura, mientras
que la presién arterial elevada y el colesterol-no HDL se rela-
cionan mas especificamente con ECV“.

:.CUALES SON LOS PASOS EN LA EVALUACION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR?

El RCV se define como «la probabilidad que una persona
tiene de desarrollar un evento cardiovascular en un periodo
determinado de tiempo, tomando en cuenta todos sus facto-
res de riesgo». La importancia de calcular este RCV es que
nos permite tomar decisiones sobre el manejo de manera
informada y basados en evidencia cientifica’. La primera
herramienta de célculo de RCV fue la de Framingham, cuyas
limitaciones son el nimero bajo de pacientes incluidos vy la
subrepresentacion de algunos grupos étnicos.

Las gufas de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia y de la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (ESC/
EAS) del afio 2019 recomiendan el calculo de RCV incluyendo
el perfil de lipidos, en personas aparentemente sanas (hom-
bres > 40 afios y mujeres > 50 afnos). Clasifican a los sujetos
en cuatro grupos de riesgo: a) los de riesgo bajo, con un ries-
go menor al 1% para un evento cardiovascular fatal a 10
anos; b) moderado, con riesgo del 1 al 5%;c) riesgo alto, con
un riesgo del 5 al 10%, y d) riesgo muy alto, > 10% en 10
afos’. En la tabla 2 se muestran las categorias del riesgo con
las metas del tratamiento recomendadas.

Las calculadores del riesgo incluyen el PCE (Pooled Cohort
Equation), el SCORE, Framingham y Globorisk entre otros®. Se
aplican generalmente en los pacientes que se categorizan en
el riesgo intermedio / moderado para estratificar mejor su ries-
go cardiovascular. No es necesario utilizar estos instrumentos
en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular.
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colesterol-no HDL y apoB

Grupo de riesgo  Caracteristica

" |

— Pacientes con enfermedad

Tabla 2. Estratificacion del riesgo cardiovascular y metas de colesterol-LDL,

Meta de
colesterol-LDL

Rad

Riesgo muy alto

documentada por clinica o por imagen. Incluye
un infarto de miocardio, angina inestable, angina
estable, revascularizacion coronaria, infarto
cerebral, ataque isquémico transitorio y
enfermedad vascular periférica. Por imagen, se
define con la existencia de dos o més arterias
coronarias con placas que causan una estenosis
mayor al 50% o una placa carotidea obstructiva
Pacientes con diabetes y complicaciones

i lares o macr lares
Pacientes con diabetes con tres o més factores
de riesgo
Pacientes con diabetes tipo 1 con méas
de 20 afios de enfermedad
— Enfermedad renal grave (tasa de filtrado
glomerular estimada < 30 ml/min/1.73 m?)
Pacientes con hipercolesterolemia familiar que
tengan al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional

Pacientes en prevencion primaria que tengan
hiperlipidemias primarias o que tengan
concentraciones de colesterol > 310 mg/dl

o colesterol-LDL > 190 mg/d|

— Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin
otro factor de riesgo

Pacientes con diabetes sin complicaciones
cronicas, que tengan 10 o més afos de
exposicion o que tengan al menos un factor de
riesgo adicional

— Pacientes con enfermedad renal moderada
(tasa de filtrado glomerular estimada

30-59 mi/min/1.73 m?)
Riesgo ~ Personas con diabetes tipo 1 menores de
intermedio 35 afios

- Pacientes con diabetes tipo 2 menores de
50 afios con menos de 10 afios de exposicion,
sin otro factor de riesgo cardiovascular
Riesgo bajo Sin factores de riesgo cardiovascular

ladn A [

coIes1eroI-LDL = 50%
respecto al valor basal
objetivo de colesterol-LI
< 55 mg/dl. Personas g
sufran un segundo eve
vascular en los 2 afios
siguientes durante el
tratamiento con estatin:
la dosis maxima tolerad
se considera un objetiv
LDL < 40 mg/d!
- colesterol-no HDL:
< 85 mg/dl
— apoB: < 65 mg/dl

- Reduccion del
colesterol-LDL = 50%
del valor basal y un
objetivo de
colesterol-LDL < 70

- colesterol-no HDL
<100 mg/d|

— apoB < 80 mg/dl

El objetivo de

colesterol-LDL < 100 m

- colesterol-no HDL
<130 mg/dI

— apoB < 100 mg/d!

El objetivo de
colesterol-LDL
< 116 mg/dl

o

apoB: apolipoproteina B; colesterol-LDL: colesterol vi
colesterol-no HDL: colesterol no HDL.
Adaptada de Mach et al., 2020°.
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En 2021, en Europa, el Grupo de trabajo SCORE2 publicé la
actualizacién de su escala de riesgo’. Obtuvieron informacion
de 13 paises, con informaciéon de mas de 600,000 individuos.
Esta actualizacion tiene mejor capacidad de prediccion que el
SCORE previo y ya esta dividido en SCORE2 para sujetos de 40
a 69 afnos y SCORE OP para sujetos de 70 a 89 afios. En esta
nueva version, a mayor el RCV en la version previa, mayor la
probabilidad de reclasificacion a nivel de riesgo mas elevado.
Se han actualizado también los factores de RCV de paises
europeos que anteriormente se consideraban de bajo riesgo®.
Para una guia mas especifica, en 2023 la ESC publico sus
gufas de manejo cardiovascular en el paciente con diabetes
con su propia herramienta de riesgo, el SCORE2-Diabetes®.

En México también se puede utilizar el modelo de estratifi-
cacién Globorisk, que esta validado para la poblacion mexica-
na e incluye también el factor diabetes mellitus. Su precisién
diagnostica es superior al 70% y ademas ha detectado que el
15% de los varones y el 11% de las mujeres se clasifican en
el grupo de alto RCV, por lo que es necesario identificarlos de
manera temprana'. Cabe resaltar que los factores de riesgo
maés prevalentes en la poblacion latinoamericana son el mayor
IMC y las menores concentraciones de colesterol-HDL'® .

¢QUE FACTORES SON UTILES PARA
LA RECLASIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR?

Indudablemente el elemento mas importante del RCV es la
edad, que puede considerarse como el «tiempo de exposicion»
a factores de riesgo. Para pacientes de riesgo moderado, en
donde el médico tratante sospecha que pudiera ser de riesgo
mas elevado, se pueden solicitar biomarcadores que pueden
mejorar su clasificacion de riesgo. A esto se le llama «reclasifi-
car» el riesgo del sujeto. Son ejemplos de estos biomarcadores:
la apolipoproteina B (apoB), la lipoproteina (a) (Lp[al), la protei-
na C reactiva de alta sensibilidad (PCRas), la presencia de albu-
minuria, el score de calcio (CAC) y la presencia de placas de
ateroma en arterias carétidas o iliacas/femorales (Fig. 1). De
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C_AC score. apoB
(calcio coronario) l Lp(a)
PCR A/
altamente —> Reclasificacion de riesgo cardiovascular

sensible / T y\

Albuminuria Hipertension Placas de'a.teroma
arterial en carétidas

oiliacas/femorales

Figura 1. Factores de riesgo para reclasificar a un sujeto de riesgo bajo/intermedio.
apoB: apolipoproteina B; CAC: calcio de la arteria coronaria; Lp(a): lipoproteina (a);
PCR: proteina C reactiva.

todos estos, el mas estudiado y con mejor habilidad para recla-
sificar a un paciente es el CAC3. Cuando la puntuacion CAC es
elevada (CAC >100 o superior al percentil 75 para edad, sexo y
raza), los pacientes pueden pasar a categorias de mayor riesgo
y ser tratados de manera mas intensiva.

De acuerdo con la Guia de practica clinica mexicana para
el diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias 2022', se
sugiere la determinacion del CAC (utilizando una tomografia
computarizada) o la presencia de placas de aterosclerosis sig-
nificativas en las arterias carotideas (utilizando un ultrasonido
carotideo), en los sujetos de riesgo intermedio para su rees-
tratificacion de RCV. Estas pruebas pueden determinar direc-
tamente la afectacion al 6rgano danado, pero por
disponibilidad y costo no siempre se cuenta con la medicion
de CAC y entonces la guia sugiere la realizacion de ultrasoni-
do carotideo para evaluar la carga de la placa.

Con respecto a la medicion de Lp(a), tanto los estudios
epidemioldgicos como los estudios de aleatorizacion mende-
liana y los estudios de asociacion de todo el genoma mues-
tran un mayor riesgo de ECV en individuos con niveles
elevados de esta''". Niveles de Lp(a) > 50 mg/dl estan presen-
tes en hasta el 20% de la poblacion, y se asocian a riesgo de
eventos cardiovasculares ateroscleréticos en pacientes, aun
recibiendo estatinas.
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La Lp(a) es una particula similar a una LDL, su didmetro de
70 nm permite que atraviese libremente el endotelio, donde
puede ser retenida de manera similar a las LDL pero con un
efecto proaterogénico, proinflamatorio y procoagulante
potencialmente. El 90% de los niveles de Lp(a) son hereda-
dos. No requiere ser medida de manera seriada, pero se
sugiere por lo menos medirla una vez en la vida de los
pacientes. Un nivel de Lp(a) > 180 mg/dl (> 430 nmol/l) equi-
vale al riesgo de sujetos con hipercolesterolemia familiar
heterocigota.

En casos de riesgo alto, la determinacién de Lp(a) puede ser
util para explicar una reduccién menor de lo esperado del coles-
terol-LDL con estatinas, ya que las estatinas no reducen los nive-
les de Lp(a).

Recientemente se publicéd un estudio en el cual se evalud
en 27,939 mujeres sanas la probabilidad a 30 afios de desen-
laces cardiovasculares incidentes midiendo solo tres marcado-
res de riesgo modificables. Durante los 30 afos de
seguimiento ocurrieron 3,662 eventos cardiovasculares. La
elevacién de los tres marcadores: colesterol-LDL, Lp(a) y
PCRas (> 2 mg/l) triplicé el riesgo (hazard ratio [HR]: 3.7,
IC95%: 2.9-4.7) de eventos coronarios'?.

En el futuro se espera que, con ayuda de la inteligencia
artificial’*'*, usando los datos longitudinales de un expedien-
te clinico electréonico universal se pueda predecir mejor el
RCV de un individuo. Por ejemplo, se sabe que el RCV depen-
de de la exposicion acumulada de colesterol-LDL' y del des-
control de la tensién arterial sistélica acumulada' mas que de
mediciones transversales en un solo momento.
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Evidencia genética,
observacional y de ensayos
clinicos de la asociacion de los
lipidos y las lipoproteinas en
desenlaces cardiovasculares

Dante José Lépez Mézquita, José Juan Ceballos Macias
y Ramoén Madriz Prado

COLESTEROL VINCULADO A LIPOPROTEINAS DE
BAJA DENSIDAD

Numerosos estudios epidemiolédgicos, estudios de aleatori-
zacion mendeliana y ensayos clinicos aleatorizados han demos-
trado consistentemente una relacién lineal entre los cambios
absolutos de colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densi-
dad (colesterol-LDL) plasmatico y el riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerética (ASCVD, por sus siglas en inglés)'.

Estudios genéticos

Los estudios de aleatorizacion mendeliana han demostra-
do consistentemente que variantes en mas de 50 genes, que
se asocian con niveles mas bajos de colesterol-LDL (sin afectar
a otros posibles predictores o intermediarios de ASCVD), tam-
bién se asocian con un riesgo correspondientemente menor
de enfermedad coronaria. Estos hallazgos proporcionan una
evidencia contundente de que el colesterol-LDL tiene una
asociacion causal con el riesgo de enfermedad coronaria y
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que el efecto causal del colesterol-LDL sobre la ASCVD es en
gran medida independiente del mecanismo por medio del
cual el colesterol-LDL se reduce’.

Estudios observacionales

Distintos metaandlisis de estudios observacionales han
informado una asociacién continua entre la magnitud absolu-
ta de la exposicién a los niveles plasmaticos de colesterol-LDL
y el riesgo de ASCVD. El grupo Emerging Risk Factors Colla-
boration mostrd que la concentracion plasmatica de coleste-
rol-LDL se asocid con un mayor riesgo de infarto de miocardio
(IM) no fatal o muerte por enfermedad coronaria.

Estudios clinicos

La evidencia clinica mas convincente de causalidad la pro-
porcionan los ensayos clinicos aleatorizados que evaltan el
efecto de las terapias que reducen el colesterol-LDL sobre el
riesgo de eventos cardiovasculares (CV) (Fig. 1). En un metaa-
nalisis de datos de participantes individuales de 26 ensayos con
estatinas que incluyeron a casi 170,000 personas, el tratamien-
to con una estatina se asocié con una reduccién proporcional
del 22% en el riesgo de eventos CV mayores por 39 mg/dl de
reduccion en colesterol-LDL durante una mediana de cinco
anos de tratamiento®. El efecto fue algo menor durante el pri-
mer ano de tratamiento, seguido de una reduccion proporcio-
nal consistente del 22-24% en eventos CV por 39 mg/dl de
reduccion en el colesterol-LDL durante cada afio posterior de
tratamiento. La magnitud de este efecto fue independiente del
nivel inicial de colesterol-LDL, similar entre personas cony sin
enfermedad CV preexistente al inicio del estudio, y notable-
mente consistente en todos los subgrupos estudiados?.

También se ha demostrado que otras terapias no estatinas,
que reducen el colesterol-LDL, reducen el riesgo de eventos
CV en grandes ensayos clinicos de desenlaces CV. El estudio
IMPROVE-IT* demostré que la ezetimiba afadida al trata-
miento con estatina, comparado con solo la estatina, redujo
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Figura 1. £/ colesterol-LDL causa enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Diferentes
estudios preclinicos, genéticos, observacionales y de ensayos clinicos confirma la
asociacion causal entre los niveles de colesterol-LDL y el riesgo de desarrollar ASCVD
(cortesia de Daniel Elias Lopez). ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerotica;
colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

los niveles de colesterol-LDL en 16 mg/dl y se asocié con una
reduccion del 6.5% en eventos CV mayores. El estudio FOU-
RIER> demostré que el evolocumab, un anticuerpo monoclo-
nal contra la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9), anadido a una estatina redujo el colesterol-LDL en
53 mg/dl. Esta reduccion se asocié a una menor incidencia de
desenlaces como muerte CV, IM o enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica en un 20%?. La mediana de colesterol-LDL en el
grupo con evolocumab fue de 30 mg/dl.

En conclusion, la evidencia actual muestra que el coleste-
rol-LDL estd asociado causalmente con la ASCVD.

TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL REMANENTE
(COLESTEROL CONTENIDO EN LAS
LIPOPROTEINAS RICAS EN TRIGLICERIDOS)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los triglicéridos no
han mostrado estar asociados con el desarrollo de la placa ate-
rosclerética (pueden promover un estado de inflamacion de
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bajo grado local durante el metabolismo de los 4cidos grasos
libres y contribuir con la aterosclerosis). Sin embargo, el coles-
terol contenido en las lipoproteinas ricas en triglicéridos (coles-
terol remanente) puede penetrar el endotelio (como el
colesterol-LDL) y participar en el proceso de generacion de ate-
rosclerosis®. EL 80-90% de los triglicéridos estan unidos a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y lipoprotei-
nas de muy baja densidad [VLDL]), por lo que sus niveles son
un buen marcador de los niveles de colesterol remanente’°.

Estudios genéticos

Estudios genéticos, estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS, Genome-Wide Association Studies) y estudios de
aleatorizacion mendeliana han demostrado que existe relacion
causal entre los triglicéridos y las lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos (colesterol remanente) con el riesgo de ASCVD''. En un
estudio de aleatorizacion mendeliana se demostré que el incre-
mento de 39 mg/dl de colesterol remanente determinado
genéticamente se asocié con mayor riesgo de ASCVD cuando
se comparé con el mismo incremento de colesterol-LDL'2.

Estudios observacionales

Diferentes estudios observacionales que han demostrado
la asociacion entre los niveles elevados de triglicéridos y las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y el riesgo de desarrollar
ASCVD®. Sin embargo, al ajustar por distintas lipoproteinas,
los riesgos disminuyen?®. En una revision sistematica y meta-
rregresion se evaluaron diferentes agentes terapéuticos dirigi-
dos a disminuir niveles de triglicéridos y colesterol remanente
(fibratos, acidos grasos omega 3 y niacina), asi como estati-
nas para reducir el colesterol-LDL.

Estudios clinicos

Los estudios de disminucién de triglicéridos con farmacos
no estatinas demostraron una reduccién en la magnitud de
eventos CV similar a la de reduccién de colesterol-LDL con
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estatinas'®. En el estudio REDUCE-IT se incluyeron pacientes
con enfermedad CV establecida o diabetes y factores de ries-
go usando estatinas. El estudié evalué la adicion de etilo de
icosapento (omega 3 purificado) a dosis de 4 g/dia, compara-
do con placebo. El grupo de etilo de icosapento tuvo una
reduccion de eventos CV del 25% incluso en pacientes trata-
dos con estatinas y en metas de LDL™. Interesantemente, los
pacientes con etilo de icosapento también presentaron una
mayor reduccion de los marcadores de inflamacion de bajo
grado comparado con el grupo placebo.

Por otro lado, el estudio PROMINENT evalué si la adicion
de pemafibrato comparado con placebo podria reducir el
riesgo de ASCVD en personas con diabetes y alto riesgo CV'.
El estudio tuvo que detenerse de manera prematura por falta
de eficacia. Aunque los pacientes con pemafibrato tuvieron
una reduccion importante de los niveles de triglicéridos y
colesterol remanente (de mayor magnitud que los participan-
tes del estudio REDUCE IT), presentaron elevacion de las
cifras de colesterol-LDL, colesterol no vinculado a lipoprotei-
nas de alta densidad (colesterol-no HDL) y de apolipoproteina
B (apoB). En el balance global de la reduccion de los lipidos,
lipoproteinas y apo del estudio PROMINENT, las personas con
pemafibrato tuvieron una mayor concentracion de colesterol
y particulas aterogénicas'®'’. Recordemos que el colesterol
remanente + el colesterol-LDL dan por resultado el coleste-
rol-no HDL. Del mismo modo, la suma de particulas remanen-
tes y de particulas LDL da por resultado a los niveles de apoB.

En conclusion, aunque los estudios genéticos y observacio-
nales han mostrado que los niveles elevados de colesterol
remanente y triglicéridos se asocian con el riesgo de desarro-
llar ASCVD, los ensayos clinicos han fallado en mostrar una
reduccién del riesgo CV con farmacos reductores de estas
lipoproteinas y lipidos (Fig. 2). Sin embargo, hay evidencia de
gue el colesterol remanente puede ser un mejor predictor de
eventos CV, sobre todo en enfermedades como diabetes,
obesidad y enfermedad renal crénica’®'®. Los nuevos farma-
cos que reducen el colesterol remanente y los triglicéridos
también han demostrado reducir el colesterol-no HDL y la
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Figura 2. Evidencia sobre las distintas lipoproteinas y el riesgo de desarrollar ASCVD. Se
muestran los estudios que han sido completados en sus diferentes etapas. En el caso del
colesterol-LDL, todos los estudios han confirmado la asociacion causal entre los niveles de
colesterol-LDL y el riesgo de ASCVD. En el caso de los ensayos clinicos de desenlaces
cardiovasculares con colesterol remanente y Lp(a) aun se estan llevando a cabo. Los
estudios genéticos y clinicos de desenlaces cardiovasculares con HDL mostraron no
eficacia (cortesia de Daniel Elias Lopez). ASCVD: enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad;
colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad, colesterol-no HDL:
colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad,; HDL: lipoproteinas de alta
densidad, Lp(a): lipoproteina(a).

Enfermedad
cardiovascular
aterosclerética

Colesterol-no HDL
Apolipoproteina B

apoB, por lo que son una promesa terapéutica para reducir el
riesgo residual de ASCVD'*%°,

COLESTEROL-NO HDL Y APOLIPROTEINA B

El colesterol-no HDL estima la cantidad total de colesterol
contenida en todas las lipoproteinas que contienen apoB
(colesterol-LDL [incluyendo la subfraccién pequenas y densas],
VLDL, quilomicrones, Lp(a) y colesterol remanente) y que son
aterogénicas. Su célculo es facil: colesterol total menos coleste-
rol-HDL. Los niveles de colesterol-no HDL en sangre estan fuer-
temente asociadas con el riesgo a largo plazo de ASCVD?°. Por
otro lado, la mediciéon de la apoB permite una estimacion del
numero total de particulas aterogénicas en el plasma. Existe
evidencia que sugiere que tanto el colesterol-no HDL como la
apoB podrian ser considerados mejores predictores de riesgo
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CV que el colesterol-LDL, sobre todo en aquellos pacientes con
enfermedades cardiometabodlicas como obesidad, diabetes,
sindrome metabdlico y enfermedad renal crénica'®'”?'. La evi-
dencia de estudios observacionales, ensayos clinicos aleatoriza-
dos y de aleatorizacién mendeliana fue suficiente para que las
gufas de la Sociedad Europea de Aterosclerosis/Sociedad Euro-
pea de Cardiologia concluyeran que la apoB y el colesterol-no
HDL son considerados objetivos secundarios después del coles-
terol-LDL'?2. En un estudio genético que empled aleatorizacion
mendeliana multivariable, se demostrd que la apoB tiene un
papel causal mas significativo en la enfermedad coronaria ate-
rosclerética en comparacion con el colesterol-LDL?2.

Datos recientes que han comparado el colesterol-no HDL y la
apoB mostraron que la apoB es el marcador mas preciso de ries-
go CV. Ademas, la apoB y el colesterol-no HDL es mejor como
objetivo en pacientes con hipertrigliceridemia leve a moderada
(175-880 ma/dl), diabetes, obesidad o sindrome metabdlico?.
El estudio Apoprotein-related Mortality Risk (AMORIS) confirma
la superioridad de la apoB frente al colesterol-LDL para predecir
el riesgo de IM mortal entre 175,553 sujetos en Suecia*.

En un gran estudio de aleatorizacién mendeliana en mas
de 440,000 participantes del Biobanco del Reino Unido se
probaron variantes genéticas independientes asociadas con
colesterol-LDL, apoB, triglicéridos, colesterol-HDL y apoA-I
para determinar su posible papel causal en la incidencia de
enfermedad coronaria. En un modelo multivariante se demos-
tré que la apoB esta fuertemente asociada con el riesgo de
enfermedad coronaria y atenuta al cero las estimaciones del
efecto para todas las demas entidades. Estos resultados han
sido confirmados por otros estudios de aleatorizacion mende-
liana y estudios de cohortes prospectivos?>?¢ (Tabla 1).

COLESTEROL-HDL

Las particulas de HDL son complejas en cuanto a su compo-
sicion y funcién. Cargan una cantidad importante de protei-
nas y lipidos. A diferencia del colesterol-LDL, el colesterol-HDL
no ha mostrado por evidencia de estudios genéticos y de
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Tabla 1. Comparacién de caracteristicas: colesterol-LDL, colesterol-no HDL y apoB

Caracteristica | ol-LDL | ol-no HDL apoB I
Predictor de riesgo cardiovascular + + +t l
Aterogenicidad + + 4+ l
Namero de lipoproteinas aterogénicas + + +H I
Colesterol aterogénico ++ 4 + l
Objetivo de tratamiento con estatinas + + 4+ l
Factibilidad de medicion +H +H + I

Tad o

apoB: apolipoproteina B; colesterol-LDL: colesterol vi a lipoproteinas de baja d
colesterol-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad.

ensayos clinicos una asociaciéon con menor riesgo de ASCVD.
Sin duda, la composicion y la funcionalidad de las HDL sigue
siendo un area de gran interés en la lipidologia.

Estudios genéticos y observacionales (incluyendo
funcionalidad de HDL)

La asociacion inversa entre los niveles plasmaticos de coles-
terol-HDL y el riesgo de evento CV es una de las mas consis-
tentes y reproducibles en estudios observacionales. Sin
embargo, los niveles de colesterol-HDL y el riesgo de distintas
enfermedades guarda una forma en U, es decir, tanto los nive-
les bajos pero también los elevados se asocian con varias pato-
logias y mortalidad. Los estudios de aleatorizacion mendeliana
no han aportado evidencia convincente que respalden la aso-
ciacion causal entre los niveles bajos de colesterol HDL y el
riesgo de ASCVD'%%3°, Los GWAS han identificado una varie-
dad de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociados
con los niveles de colesterol-HDL. Los estudios de aleatoriza-
cion mendeliana pueden utilizar estos SNP como sustitutos de
la concentracion genética de colesterol-HDL y puede probar si
los menores/mayores niveles se asocian con ASCVD. En un
estudio de consorcios genéticos se identificaron 185 variantes
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asociadas con niveles de colesterol-LDL, colesterol-HDL y trigli-
céridos®'. Se encontré que el colesterol-LDL y los triglicéridos,
pero no el colesterol-HDL, estaban causalmente asociados con
el riesgo de ASCVD. Otro estudio de aleatorizacién mendelia-
na utilizé los datos de consorcios genéticos disponibles, y des-
pués de tener en cuenta los efectos pleiotrépicos de los
instrumentos genéticos, concluyeron que el colesterol-HDL
determinado genéticamente no se traducia en riesgo de ASC-
VD*. Finalmente, un estudio de aleatorizacion mendeliana
utilizé recursos del Biobanco del Reino Unido para abordar los
fenotipos lipidicos concluyé que las lipoproteinas asociadas a
la apoA-I (colesterol-HDL) no son antiaterogénicas.

Por lo tanto, parece que el colesterol-HDL no es solo un
transportador de colesterol, sino que posee varias propiedades
funcionales como el eflujo de colesterol, capacidad antiinflama-
toria, antioxidante e inmunomoduladora®. La capacidad de
eflujo de colesterol mediada por HDL (una herramienta para
medir la funcionalidad de las HDL, que es diferente a su con-
centracion), se refiere a la capacidad de las particulas HDL para
inducir la salida de colesterol a través de transportadores como
ABCA1, ABCG1 y SR-Bl y mediante difusién pasiva de las célu-
las (transporte en reversa del colesterol). El eflujo de colesterol
representa el paso inicial del transporte en reversa del colesterol
desde los macréfagos, un proceso que puede prevenir y rever-
tir la aterosclerosis. Los niveles de colesterol-HDL no reflejan ni
la capacidad ni la intensidad del transporte en reversa del coles-
terol. Un metaanalisis mostrd que el eflujo de colesterol se aso-
Ci6 inversamente con eventos de ASCVD, independientemente
del colesterol-HDL?3. En la actualidad, esta técnica no esta dis-
ponible como herramienta clinica, pero abre la oportunidad de
evaluar la funcionalidad de las HDL, que podria brindar mayor
informacién sobre desenlaces cardiovasculares y no cardiovas-
culares que la sola medicién de los niveles de colesterol HDL.

Estudios clinicos

Por la evidencia observacional previa, se planearon y reali-
zaron ensayos clinicos con farmacos para incrementar los
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niveles de colesterol-HDL, asumiendo que los niveles elevados
podrian ser protectores contra eventos CV. La niacina, un far-
maco que aumenta los niveles de colesterol-HDL en un 25%,
no mostré beneficio para reducir eventos CV3*. Farmacos
conocidos como inhibidores de la proteina que transfiere éste-
res de colesterol (CETP por sus siglas en inglés) tienen la capa-
cidad de incrementar los niveles de colesterol-HDL de forma
importante. Sin embargo, los ensayos clinicos han fallado en
demostrar una reduccién de los eventos CV, a pesar de un
incremento importante del colesterol-HDL*>3 (Fig. 2).

Por lo aprendido hasta ahora, sabemos que las particulas
HDL son complejas en composicion y funcionalidad. Aunque
los estudios clinicos para aumentar los niveles de coleste-
rol-HDL no mostraron beneficio CV, las nuevas terapias que
se enfocan en la funcionalidad de las HDL podrian tener
beneficios CVy no CV.

LIPOPROTEINA(A)

La lipoproteina (Lp[a]) consta de una particula central simi-
lar a la LDL y la glucoproteina apo(a), que estan unidas cova-
lentemente entre si. Los estudios sobre gemelos y familias
sugieren que entre el 90 y el 95% de la variacién en los nive-
les de Lp(a) es hereditaria. La distribuciéon de los niveles de
Lp(a) en la poblacion es extremadamente amplia, con un ran-
go desde < 0.1 mg/dl hasta > 200 mg/dl. La concentracion de
Lp(a) esta influenciada principalmente por el tamano de las
isoformas de apo(a), que son causadas por una variacion del
numero de copias codificante en el gen LPA*’. Este nimero
de copias codificante contiene de 1 hasta 40 dominios krin-
gle IV (KIV) similares al plasmindgeno, las llamadas repeticio-
nes KIV, lo que lleva a una alta heterogeneidad de la
distribucién de la isoforma apo(a) en las poblaciones®.

Estudios genéticos y observacionales

Los estudios de aleatorizacion mendeliana han demostrado
de manera consistente que la exposicidon a una concentracion
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elevada de Lp(a) a lo largo de la vida tiene una fuerte asocia-
cion causal de riesgo de enfermedad CV. En 2009, nueva evi-
dencia genética de que la Lp(a) era una causa directa de
enfermedad CV al igual que el colesterol-LDL, inici6 la segun-
da edad de oro en la investigacién y el interés clinico en la
Lp(a)*. El aumento del riesgo de IM asociado con niveles
genéticamente elevados de Lp(a) se observd consistentemen-
te en tres grandes estudios independientes, incluido un estu-
dio prospectivo de la poblacion danesa, un estudio transversal
de la poblacion general y un estudio de casos y controles. El
genotipo KIV-2 explicd el 21 y el 27% de la variacion de la
concentracién de Lp(a) total en dos cohortes danesas. Estos
hallazgos son consistentes con una asociacion causal de nive-
les elevados de Lp(a) con un mayor riesgo de IM*°.

Lp(a) y enfermedad de la valvula adrtica: en un GWAS*® se
encontrd que una variante genética en el locus LPA (que gene-
ra niveles elevados de Lp(a)) se asocié con calcificaciéon y este-
nosis adrtica en dos cohortes independientes. Los estudios de
aleatorizacion mendeliana proporcionaron pruebas sélidas de
una asociacion causal entre los niveles circulantes de Lp(a) y el
de calcificacion de la valvula aortica®.

Estudios clinicos

Debido a la evidencia de estudios observacionales y gené-
ticos sobre la asociacién entre los niveles elevados de Lp(a)
con el riesgo de ASCVD, se han disefiado terapias basadas en
ARN para disminuir los niveles de Lp(a). Los estudios sobre
desenlaces CV se estan realizando en la actualidad (estudios
HORIZON y OCEAN), por lo que, hasta el momento, el trata-
miento de las personas con niveles elevados de Lp(a) se basa
en tratar los demas factores de riesgo CV. En los siguientes
meses veremos si reducir los niveles de Lp(a) farmacoldgica-
mente reduce los eventos de ASCVD.
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Capitulo 6
Diagnostico y manejo de
las dislipidemias primarias

Margarita Torres Tamayo y Ivette Cruz Bautista

¢COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR?

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un desorden del meta-
bolismo de lipidos que resulta en niveles altos de colesterol vincu-
lado a lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) desde el
nacimiento. Esta asociado con un riesgo aumentado de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (ECVA) prematura, por lo
que la deteccién y tratamiento oportuno es crucial’. Se considera
que la HF heterocigota (HFHe) se presenta en 1:315 individuos y
la HF homocigota (HFHo) en 1:260,000-360,000 individuos?.

Genética

El patrén de herencia puede ser autosémica semidominante
(genes LDL, APOB, PCSK9, APOE) o autosémico recesivo (LDL-
RAPT). En el 90% de los casos las mutaciones se presentan en el
gen del receptor de LDL y, en menor grado, en los genes de la
apolipoproteina B (apoB) (5-9%), la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (1-3%), la apoE (0.5%) y la proteina
adaptadora del receptor de LDL 1 (LDLRAP1) (< 1%)**. También
existe el patron poligénico, que tiene menor gravedad bioquimi-
ca. La HF se dlasifica heterocigota o monoalélica cuando solo un
alelo esta afectado por variantes patogénicas u homocigota o
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Figura 1. Espectro genético de la hipercolesterolemia familiar (adaptada de Bonilha
et al., 2023%). colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad;

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HFHe: hipercolesterolemia familiar

heterocigota, HFHo. hipercolesterolemia familiar homocigota.

idénticas cuando estan los dos alelos afectados por variantes
patogénicas o bien hay dos genes afectados (dobles heterocigo-
tos o digénicas) o dos variantes bialélicas diferentes en el mismo
gen (heterocigotos compuestos)*>¢. Ademas, un individuo afecta-
do heterocigoto puede tener de forma adicional un patrén poli-
génico que incrementa su nivel de riesgo (Fig. 1)>°. El diagnéstico
se basa en criterios fenotipicos y genéticos obtenidos del puntaje
de varias escalas como la de la Red de Clinicas de Lipidos de
Holanda, Simon Broome, Make Early Diagnosis to Prevent Early
Deaths (MEDPED), National Lipid Association (NLA), y criterios
canadienses, entre otros'’. En la tabla 1 se encuentran los de la
Red de Clinicas de Holanda, los cuales han mostrado buena sen-
sibilidad y especificidad de lipidos de’.

Clinica

Respecto al cuadro clinico existe una heterogeneidad feno-
tipica en HF. En la figura 2 se resumen los criterios clinicos y
genéticos mas relevantes de la HFHe y HFHo?®.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) para la
hipercolesterolemia familiar

Historia familiar

a) Familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular prematura (< 55 afios varan;
< 60 afios mujer)

b) Familiar de primer grado con colesterol-LDL > percentil 95

¢) Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal
d) Nifios < 18 afios con colesterol-LDL > percentil 95

Historia personal

a) El paciente tiene historia de enfermedad coronaria precoz (< 55 afios varon;
< 60 afios mujer)

b) El paciente tiene historia de enfermedad cerebrovascular o arterial periférica precoz
(< 55 afios varon; < 60 afios mujer)

Examen fisico

a) Xantomas tendinosos

b) Arco corneal en pacientes < 45 afios

Datos hioquimicos (colesterol-LDL en mg/dl])
>330

250-329

190-249

155-189

Analisis genético ADN

a) Mutacion funcional en los genes LOLR, APOB o PCSK9

*Puntuacion: 8 puntos = diagndstico cierto; 6-7 puntos = probable; 3-5 puntos = posible;
<3 puntos = improbable.

colesterol-LDL: colesterol vil a lipoproteinas de baja d
Adaptada de ESC Committee for Practice Guidelines (CPG), ESC National Cardiac Societies, 2019’

Tad o0

Escrutinio

Una vez detectado el caso indice, se debe realizar el tamiza-
je en cascada a familiares de primer grado o bien en cascada
en reversa (padres y hermanos) en caso de poblacion

50 preguntas clave en dislipidemias 67



Diagndstico y manejo de las dislipidemias primarias

i -

¥
@

/

0
0®

2 esd

Hi I lemia familiar h (HFHe)

P g

Adulto: CT > 300 mg/dl; colesterol-LDL > 190 mg/dl

Nifio: CT > 230 mg/dl; colesterol-LDL > 190 mg/dl en 2 ocasiones, colesterol-LDL
> 160mg/d| + familiar con CIP; colesterol-LDL > 130 mg/dl + familiar con estudio
genético confirmatorio

CIP, hombres < 55 afios y mujeres < 60 afios

Fenotipo graves:
« colesterol-LDL > 300 mg/dI + 1 factor de riesgo
« colesterol-LDL > 190 + 2 factores de riesgo

HAS, ERC, tabaquismo, hombre > 40 sin Tx, Lp(a) > 50 mg/dl o 125 nmol/I

» Xantomas tendinosos en Aquileo, tendones de manos, (xantomas pueden
desaparecer con tratamiento con estatina)

*Arco corneal en < 45 afos

* Xantelasmas

* Son heterocigotos para LDL, APOB, PCSK9
« Padres heterocigotos
* Realizar escrutinio en cascada de familiares primer grado

Hipercol lemia familiar h igota (HFHo)

colesterol-LDL no tratado > 400 mg/d|
Padres con niveles de colesterol-LDL compatibles con HFHe
Forma digénica: un progenitor afectado con HFHo
y un progenitor no afectado

acelerada antes de los 20

« Xantomas tendinosos en Aquileo, tendones de manos

* Xantomas cuténeos planos en manos, rodillas, mufiecas
* Xantomas tuberosos en codos, rodillas, gliteos

* Xantelasmas

« Variantes bialélicas en genes LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1
* Dobles heterocigos: LDLR+APOB (95%), LDLR+PCSK9 (5%), APOB+PCSK9 (< 2%)
 Heterocigos compuestos: 2 variantes distintas del mismo gen

Tx: tratamiento.

Figura 2. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de la hipercolesterolemia
familiar C: colesterol; colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta
densidad; CIP: cardiopatia isquémica prematura;, colesterol-LDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad; colesterol-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas
de alta densidad; CT: colesterol total; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal
crénica; HAS: hipertension arterial sistémica; Lp(a): lipoproteina(a), TG: triglicéridos;

50 preguntas clave en dislipidemias




M. Torres Tamayo, |. Cruz Bautista

pediatrica. Se recomienda hacer escrutinio en: a) adultos con
colesterol total (CT) > 300 mg/dl o colesterol-LDL > 190 mg/dl|,
y b) nifios con CT > 230 mg/dl o colesterol-LDL > 160 mg/dl.
En ambos casos se recomienda buscar familiar con cardiopatia
isquémica prematura, cardiopatia isquémica prematura indivi-
dual o en familiar de primer grado, presencia de xantomas'®,

Tratamiento
Tratamiento no farmacolégico

Las medidas no farmacoldgicas consisten en una dieta
saludable como la dieta mediterranea, Dietary Pattern to Stop
Hypertension (DASH), entre otras, la actividad fisica diaria
tanto cardiovascular como de resistencia 150 min a la sema-
na de intensidad moderada o 75 min/sem de intensidad vigo-
rosa, el control del peso y de todos los factores de riesgo
cardiometabdlicos (p. ej., abandono del tabaco)’°.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico (Tabla 2) es indispensable y
estad enfocado a la reduccion de los niveles de colesterol-LDL
y el riesgo cardiovascular. El riesgo cardiovascular es alto y si
hay ECVA es muy alto, por lo que se requiere iniciar con tera-
pia dual o incluso triple terapia para alcanzar las metas de
colesterol-LDL7%'°, FArmacos como estatinas, ezetimiba, anti-
cuerpos anti-PCSK9, asi como los nuevos agentes acido bem-
pedoico, siRNA anti-PCSK9 como inclisirdn y anticuerpos
anti-angiopoietina 3 (ANGPTL3) como evinacumab son las
opciones que considerar; la aféresis de colesterol-LDL es una
alternativa no disponible en México, utilizada en paises euro-
peos para pacientes con HFHo con funcién nula del receptor
LDL*7211. Las vacunas anuales y la terapia basada en edicién
genética ADN por medio de la tecnologfa de CRISPR/CAS9
para control de por vida aun estan en estudio'?. En la figura 3
se describe la ruta terapéutica de la HFHe y HFHo”#1°.
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Tabla 2. Fdrmacos en hipercolesterolemia heterocigota

Farmaco Mecanismo de accion
Estatinas alta dosis, alta Inhibicién de HMG-CoA reductasa
intensidad (EAA)

* Atorvastatina 40-80 mg

* Rosuvastatina 20-40 mg

Ezetimiba Bloquea la accion del receptor intestinal
Niemann Pick Like 1 impidiendo la absorcién de
colesterol y su transporte hacia el higado

Acido bempedoico Inhibicion de ATP CITRATO LIASA
iPCSK9
* Anticuerpos lonal * Inhibicion de la union de PCSK9 con el

receptor de LDL, lo que impide su degradacion
y favorece la capctacion de colesterol-LDL con
su receptor.

* siRNA * Inhibicion de la transcripcion de ARN de la
proteina blanco, actdian en el nucleo

Inhibidores de ANGPTL3

* Anticuerpos | .

de LPLy lipasa hepética, aumento
catabolismo remantes de colesterol a través de
sus receptores hepaticos, inhibicion de
formacidn de particulas VLDL

* siRNA « Supresion de la expresion de los gen blanco
mediante el corte del ARN mensajero (ARNm)
com plementario en dos mitades, a través de la
interaccion de la hebra antisentido del SIiRNA
con el complejo RISC (RNA-induced silencing
com plex) evitando la traduccion de la proteina

Terapia dual Ya descrito
* Estatina-ezetimiba
* Estatina iPCSK9
* Acido bempedoico + azetimiba

Terapia triple Ya descrito
* Estatina-ezetimiba iPCSK9
* Estatina-eze/4cido bempedoico

Dosis fijas

I I-LDL: col | vinculado a lipoproteinas de baja densidad; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A;
iPCSK9: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; siRNA: small interfering RNA.

70 50 preguntas clave en dislipidemias



M. Torres Tamayo, |. Cruz Bautista

‘pepisuap efeq ap seutajoidodi| 7@ ‘s 0di euixay/euIsngns
esepaAu09 eujajoudold e| ap Jopigiyul :g)SId! ‘SaJopIqIyul :yul ‘BI[0.B]IS0IB]E JB[NISBAOIPIED PRPALLIBJUS YADT ‘SEll) SISop :Jp ‘|0.a1s8]09 :] ‘¢ eunalodoiBue 7] JONY

(%06-) (%09-)
(%08-) uglsi dewnaoly/ojon3 (%0L-) (%08-)
eqIuneza 63S9d! 6)S3d! SIsala. BWINIBUIA: (%S2-)
1ai v q I3
(%02-) 09 eunels3 - uassawodijy
0210padwaq - | (%05-)
oply epidenwot
< N
946~z 103daa1 [ap [enpisal uglouny i 9z > 103da9a1 [ap ejnu ugrouny i
1 t
[ eongierq (oyH) eroBroowoy senjwey enwajosaysajoasadiy |

(£€'7€) SOLIBIORIJA] SOSBI U BIIBIYA 8P BIOUBPIAS Ay 0.ad ‘Ofsuew ap seinb se| ua UNe epjulyap 1sa 0U UYIIBPUBLI0IBIEIST SVl SISO P e
$818[NISEAOIPIED SBIB|USSP B UOIIINPAL 3P SEIOUBPIAS UOD SOIPN}SA 3P 0JUBLIOW [B 3|qIUOdSIP OU UBLISI[IU| o
1IA3 13 uglistjoL 11\7/qeWnI0|0A, 0IX3|A| U 3|qiuodsIp ON, 0p-0Z BUNEISEANSOY /08-0F BUNEISEAIONY,

4P 0910padwiag

ees€ 1LdONV yul + ,0010padwag

16)/S0d! + eqiunazy + 6)S0d! + eqiwnazg + 0pIog / eqiwnezy + oplay + equunazy +
LPepisusul ee «PepIsusul eyje «Pepisusul eyje «pepIsusul eyje «Pepisuaul eyje
eunelsy eupels3 eunelsy eupels3

e1ands/eLIEIOR1AI H

eidela) ajdu E

07-0 ugioanpay

/

opeasap 7q7-0 ugrINpay

t
g3 00 wngavs |
t t
[eoner (2H3H) e10B1 ) serjiure) ejwiajosaisajodsadiy |

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la HFHe y la HFHo.
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¢:COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA HIPERLIPIDEMIA
FAMILIAR COMBINADA?

Clinica

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) esta asociada
con la cardiopatia isquémica prematura; se caracteriza por la
fluctuacion en los niveles de lipidos a lo largo del tiempo en
un mismo individuo, ya sea como hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia o hiperlipidemia mixta. Tiene elevacion simul-
tdnea de los niveles plasmaticos de apoB por arriba del
percentil 90 poblacional. En poblacion mexicana esto signifi-
ca apoB > 99 mg/dl en mujeres y > 108 mg/dl en hombres y
niveles bajos de colesterol vinculado a lipoproteinas de alta
densidad (colesterol-HDL) por debajo de 40 mg/dl. Se requie-
re de la presencia de familiares de primer grado afectados
con los distintos fenotipos (hipertrigliceridemia, hipercoleste-
rolemia e hiperlipidemia mixta). Habitualmente se asocia a
sindrome metabdlico, obesidad y diabetes mellitus tipo 2'3,
aumentando de esta forma el riesgo de eventos cardiovascu-
lares y de mortalidad™.

Tratamiento
Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico de la HLFC es similar al de
otras dislipidemias, incluyendo cambios en el estilo de vida,
plan de alimentacién y ejercicio.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico incluye el uso de estatinas
de alta intensidad, dado que el riesgo cardiovascular de
quien padece HLFC es alto. Si no se llega a metas se debe
considerar combinar estatinas con otros farmacos tales
como ezetimiba, inhibidores de la PCSK9 (evocolumab,
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alirocumab, inclisirdn) y 4cido bempedoico (no disponible
en México a la fecha)'. En el fenotipo de dislipidemia mix-
ta, cuando ya se llega a metas de colesterol-LDL y de
colesterol-no HDL (se calcula: CT - colesterol-HDL; >100)
y los triglicéridos (TG) persisten altos (> 150 mg/dl), estan
indicados los fibratos con excepcién de gemfibrozilo, asi
como acidos grasos omega 3 (en particular el acido eico-
sapentil, no disponible en México). El objetivo terapéutico
en el caso de alto riesgo y muy alto riesgo y extremada-
mente alto riesgo esta indicado en la tabla 3.

:COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA
GRAVE? (SINDROME DE QUILOMICRONEMIA
FAMILIAR, SINDROME DE QUILOMICRONEMIA
MULTIFACTORIAL)

La hipertrigliceridemia grave se define cuando los valores
de TG estan por arriba de 500 mg/dl, se denomina quilomi-
cronemia cuando los valores estan por arriba de 1,000 mg/dl.
El riesgo de pancreatitis aguda se incrementa un 4% por
cada 100 mg/dl arriba de 500 mg/dl'>. El sindrome de quilo-
micronemia familiar (SCF) es una enfermedad monogénica
rara con prevalencia de 1:100,000 donde existen solo quilo-
micrones. El principal riesgo son cuadros de pancreatitis recu-
rrentes por el nivel de TG > 1,000 mg/dl. El sindrome de
quilomicronemia multifactorial tiene una prevalencia de
1:600, predominan los quilomicrones y las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) tipo 1 se asocian a causas secunda-
rias como sindrome metabdlico, diabetes, etc. Estd asociado
con incremento del riesgo cardiovascular. La meta del trata-
miento es bajar el riesgo cardiovascular en estos individuos.

Genética

El patron de herencia es autosémico recesivo en el SCF. Las
variantes patdgenas bialélicas se presentan en el 80% en el gen
de LPL, LMF1 5%, apoC-2 2%, GPIHBP1 (5%), apoA-5 (2%).
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Proteinas de
transporte de
membrana
mitocondrial
SLC25A40

Disfuncion tejido
adiposo

GPR77, USF1,
PPARG, LEPR,
LIPE, PNPLAZ

Hiperlipidemia
familiar
combinada

1 Produccion
VLDLYy grasas en
higado

USF1, ApoE,
0SBPL10, GCKR,
BPL

Defecto en la
depuracion de

ATF6, LDLR,
PCSK9

1 Depuracion
LRTG. RXRG,
USF1, LIPC, LPL,
LCAT, CEPT,
ApoE, GALNT2,
ApoA5,4,1y3

Figura 4. Proteinas candidatas asociadas a las alteraciones metabdlicas que componen
la hiperlipidemia familiar combinada (tomada de Taghizadeh et al., 2019%).

Tabla 3. Riesgo cardiovascular y metas de tratamiento en dislipidemias primarias

colesterol-LDL  colesterol-no HDL apoB TG
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) mg/d

Moderado <100 <130 <100 < 150-

Alto <0 <100 <80 Ty |
Muy alto <55 <85 <65 < 150-

Muy alto con ECVA <40 <10 No definido <150
recurrente

o

apo: apolipoproteina; colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja d
colesterol-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.

También puede haber heterocigotos compuestos o dobles
heterocigotos (Fig. 5).

El sindrome de quilomicronemia multifactorial es poligénico,
variantes monoalélicas en los mismos genes canénicos del SCF
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Figura 5. Efecto de los genes que alteran la funcién de LPL causales de sindrome de

quilomicronemia familiar y multifactorial. ANGPTL: angiopoietina, apo: apolipoproteina,

LE: lipasa endotelial; LPL: lipasa lipoproteica; RLP: particulas remanentes, TG: triglicéridos;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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El diagnéstico clinico: un sistema practico

Hipertrigliceridemia grave primaria (TG > 1000 mg/dI)

1. TG ayuno > 885 mg/dl en 3 ocasiones consecutivas  +5
* Triglicéridos ayuno > 2000 mg/dl al menos 1vez ~ +1

2.TG ayuno previos < 200 mg/d| -5
3. Sin causas secundarias (embarazo y estrogenos) FCS SCORE
4. Historia de pancreatitis >10 MUY PROBABLE
5. Dolor abdominal inexplicable <9|MPROBABLE
6. Sin historia familiar combinada <8 MUY POCO PROBABLE
7. Pobre respuesta a farmacos (TG < 20%)
8. Edad de inicio de sintomas

* <40 afios

*<20 afios

*<10afios

S:90%; E:85%

Figura 6. £scala de Moulin (adaptada de Moulin et al., 2018"). FCS: sindrome de
quilomicronemia familiar; TG; triglicéridos.

mas una serie de variantes comunes abundantes con pequefos
efectos en distintos genes que regulan la concentracién de TG'.

Clinica

El SCF se caracteriza por iniciarse en etapas tempranas de
la vida (< 10 afnos de edad), con cuadros frecuentes de pan-
creatitis. El score de Moulin es una escala que permite identi-
ficar a los individuos con esta condicion y un valor igual o
mayor a 10 indica un diagnéstico muy probable'” (Fig. 6). El
sindrome de quilomicronemia multifactorial no tiene un cua-
dro clinico especifico y se presenta a mayor edad que el SCF.
Se asocia con la presencia del sindrome metabdlico, higado
graso y otras comorbilidades metabdlicas como diabetes
mellitus. Su perfil bioquimico puede mostrar valores de TG
que oscilan entre 500 y > 1,000 mg/dl en combinacién con
factores secundarios, pero un 8.3% de estos casos tienen
quilomicronemia refractaria que los hace confundir con
SCF'819_ Se describe un cuadro comparativo de estas dos enti-
dades en la tabla 42,
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Tabla 4. Comparativo entre el sindrome de quilomicronemia familiar y el sindrome de
quilomicronemia multifactorial

Lipoproteina causal

Lipidos alterados

Edad de inicio

Prevalencia
Patron de herencia

Cuadro clinico y
signos fisicos

Sindrome de quilomicronemia
familiar

Quilomicrones

TG > 1000 mg/dL, colesterol-LDL,
colesterol-HDL, apo B muy disminuidos

Pediétrica < 10 afios, adolescentes

1:100,000 acorde a poblacion estudiada
Autosomica recesiva

Nausea, vomito, vértigo, fatiga, trastorno
cognitivo, dolor abdominal cronico no
asociado a pancreatitis, lipemia retinali
(vasos de coloracidn bl /i

q

debido al acumulo de quilomicrones en la

Sindrome de
quilomicronem
multifactorial

Quilomicrones, VLD
de QM y de VLDL

T6 > 500-1000 mg/d
disminuido, colester
variable

Edad adulta predomi
adolescentes

1:600 acorde a pobla

Clusters familiares

Nausea, vomito, vérti
retinalis (rara), xant
(raro), fatiga

retina que no comprometen la agudeza visual),
cuando los triglicéridos > 3000 mg/d| de forma
persistente (> 3 afios), xantomas eruptivos en

Pancreatitis

Asociacion con
riesgo
cardiovascular

Rol de factores de
riesgo secundarios

Genética

Diagnostico

zonas de presion, gliteos, brazos, codos,
hepatoesplenomegalia

Maltiples eventos

Nula o casi nula

Minima

Eventos de repeticiol
frecuencia que en S
por afio

Evidencia de riesgo

Mayor

monoaléli

dobles | igotos o
heterocigotos compuestos en genes LPL,
LMFI, APOCZ, GPIHBPI, ANGPTL3

Clinico (Moulin Scare 10) + genético cuando

se tiene disponible
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Tabla 4. Comparativo entre el sindrome de quilomicronemia familiar y el sindrome de
quilomicronemia multifactorial (continuacion)

Tratamiento

Sindrome de quilomicronemia
familiar

Dieta ultrarestrictiva en grasa < 10% de la
calorias totales, < 10-15 g de grasas totales
Uso de aceites ricos en acidos grasos de

Sindrome de
quilomicronemia
multifactorial

Buena respuesta en general a
tratamiento no farmacoldgico
(restriccion de grasas y

cadena media carbohidratos simples, alcohol),
Falla al tratamiento farmacolégico control de factores secundarios
ional, r < 20%. Sin resp far (fibratos, omega 3),
a fibratos, omega 3, inhibidores de ANGPTL3 de apo C3, inhibidores de ANGPTI
Buena respuesta a inhibidores de apo C3 Tratamiento en futuro: agonistas
FGF21, acido bempedoico

apo: apolipoproteina; colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDL: colesterol
vinculado a lipoproteinas de baja densidad; LPL: lipasa lipoproteica; QM: quilomicrones; SCF: sindrome de
quilomicronemia familiar; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Tratamiento
Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico en el caso del SCF consis-
te en una dieta ultrarrestrictiva en grasa con < 10% de kcal o
< 20 g de grasas, se opta por sustituir con acidos grasos de
cadena media, ademas de restriccion total de alcohol y < 7%
de azucares simples. En el caso del sindrome de quilomicrone-
mia multifactorial la dieta debe ser baja en grasas saturadas,
< 1% de grasa trans, menos del 10% de azUcares simples con
restriccion total del alcohol cuando los TG > 300 mg/dI?°.

Tratamiento farmacolégico

En el SCF no funcionan los farmacos que requieren activi-
dad lipolitica de lipasas liopoproteicas (LPL) aun en menor
grado, por lo que ni los fibratos ni los acidos grasos omega
3 tienen lugar en este padecimiento, ya que en el SCF la
actividad de LPL es nula o es menor al 20%, por lo que la
terapia basada en ARN como los oligonucleétidos antisenti-
do o los siRNA (small interfering RNA) son la mejor opcion.
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Se han desarrollado terapias basadas en moléculas de acido
nucleico de cadena simple que se unen al ARN mensajero en
la célula e inducen su degradacion o impiden su traduccion,
reduciendo la sintesis de la proteina objetivo, en particular
apoC-3 (Fig. 5)?'. Entre estos oligonucledtidos antisentido
destacan el de segunda generacién, volanesorsen (disponi-
ble en México), o el de tercera generacion, olezarsen, que
tiene un grupo galactosamina que reconoce a una asialo-
proteina especifica en higado, lo que le confiere mayor
especificidad y menos efectos adversos, inhibe la produc-
cion de apoC-3, reduciendo de esta forma la produccion de
proteinas ricas en TG y aumentando su eliminacion. Son
capaces de reducir los TG en un 70-80%, la apoC-3 en un
80%, el colesterol-no HDL en un 45%, la apoB-48 en un
46% vy los quilomicrones en un 80%, y aumentan el coleste-
rol-HDL en un 46% vy el colesterol-LDL en un 11%. Dentro
de los efectos adversos destacan eritema en el sitio de inyec-
cién con ambos farmacos y plaguetopenia en el 48% de los
sujetos con volanesorsen pero no con olezarsen?'. Dentro de
los siRNA anti-apoC-3 esta el plozasiran, cuya eficacia en el
estudio PALISADE mostré una reduccion del 81% de TG, y
en el estudio SHASTA de fase Il en dosis de 50 mg cada tres
meses con reducciéon de apoC-3y TG del 74y 72%, respec-
tivamente??23,

En el caso del sindrome de quilomicronemia multifactorial,
es relevante el control de todas las causas secundarias conco-
mitantes (peso, dieta, sindrome metabdlico, etc.), el trata-
miento para la prevencion de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (incluye estatinas y ezetimiba), asi como fibra-
tos y &cidos grasos omega 3 (dosis de 4 g/dia), pero también
estan indicados en los casos mas graves las terapias basadas
en ARN (volanesorsen, olezarsen, plozasiran). A diferencia del
SCF, en estos sujetos que tienen actividad de LPL > 20% si
son Utiles los inhibidores de ANGPTL3 que requieren de LPL
para actuar, tanto anticuerpos monoclonales como evinacu-
mab y los siRNA anti-ANGPTL3 como zodasirdn en dosis de
200 mg, que es capaz de reducir los TG en un 74%, el coles-
terol-no HDL en un 29%, la apoB en un 20%, remanentes en
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un 82%, lipoproteina(a) en un 17% vy el colesterol-LDL en un
24%, valores alcanzados a la semana 24. Como efecto adver-
so se observo un discreto incremento en el nivel de hemoglo-
bina glucosilada del 0.3-0.66%2*%°. El solbinsiran y otros
SiIRNA estan en estudios fase 11?6, Se estan haciendo estudios
con agonistas del factor de crecimiento fibroblastico 21. Aun
estan pendientes los estudios de desenlaces cardiovasculares
en este grupo de farmacos.

:COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA?

La hipoalfalipoproteinemia aislada se caracteriza por presen-
tar niveles bajos de colesterol-HDL, en hombres < 40 mg/dly en
mujeres < 50 mg/dl?’. Las causas secundarias son las mas fre-
cuentes, como tabaquismo, farmacos, enfermedades inflama-
torias o evento de estrés fisico seis semanas antes de la muestra.
También puede estar asociada a hipertrigliceridemia en el caso
de obesidad, sindrome metabdlico, diabetes y resistencia a
insulina, etc.?®, en estos contextos las particulas HDL son disfun-
cionales, lo que se asocia a un mayor riesgo cardiovascular?’.

Genética

Las causas primarias son raras y el nivel de colesterol-HDL
esta por debajo del percentil 10, alrededor de < 10-20 mg/dl*’
(Tabla 5). En poblaciéon mexicana la variante alélica R342C en
el gen ABCAT explica mas del 50% de las concentraciones
bajas de colesterol-HDL.

Clinica

El cuadro clinico de las dislipidemias primarias se describe
en la tabla 5. En el caso de la hipoalfalipoproteinemia secun-
daria sera acorde a la causa especifica (p. e]., obesidad, dia-
betes, etc.).
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Tabla 5. Causas de hipoalfalipoproteinemia primaria

Enfermedad
de Tangier

Deficiencia total
de LCAT

Deficiencia
parcial de LCAT.
FED

Defecto

Mutacian homacigota o
heterocigota compuesta
en el gen ABCAT

Mutacion en LCAT
autosomica recesiva

Se requiere estudio
familiar, estudio genético
y medicion de la
actividad de la enzima
LCAT para el diagnostico

Mutacian con pérdida de
la funcion alfa (HDL) pero
conservada la funcion
beta (LDL, VLDL) en LCAT
autosomica recesiva

Se requiere estudio
familiar, estudio genético
y medicion de la
actividad del enzima
LCAT para el diagnostico

en

St
de apoA-1 gen apo A-1

Defici M heterocigota
parcial de de apoA-1

apoA-1

Manifestaciones clinicas

Amigdalas grandes, mucosa
orofaringea naranja, opacidad
corneal, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia (toracica, axilar o
cervical), neuropatia periférica de
moderada a grave (sensorial,
motora o mixta), intolerancia a la
glucosa y la ECVA es
frecuentemente observada a partir
de la 5.° década de la vida.
Trombocitopenia, reticulocitosis,
anemia hemolitica

Opacidad corneal (miltiples
manchas pequenas, grises, sin
afectacion a la vision), anemia
hemolitica, proteinuria y dafio
renal por depdsito glomerular y
engrosamiento de la membrana
basal por depasitos de la
lipoproteina X compuesta por
fosfolipidos y colesterol no
esterificado” y hepatico. La ECVA
se observa con mayor frecuencia
que en FED

Opacidad corneal marcada, sin
anemia o insuficiencia renal. Se ha
registrado un mayor riesgo CV
comparado con deficiencia de
LCAT familiar. La EAC no se
observa con frecuencia

Presentan xantomas planos,
tendinosos y tuberoeruptivos,
pueden tener opacidades
corneales y enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica

Amiloidosis
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Tabla 5. Causas de hipoalfalipoproteinemia primaria (continuacién)

Defecto Manifestaciones clinicas Dislipidemil
Hipolipidemia Deficiencia de la proteina Sin manifestaciones clinicas. Bajo VLDL ||, TG{{,
familiar parecida a la ANGPTL3. riesgo para EVC. Los homocigotos colesterol-LDL |
combinada®' Esta proteina inhibe a la tienen las concentraciones mas colesterol-HDL|
LPLy a la lipasa bajas de lipidos y lipoproteinas
endotelial comparados con los heterocigotos
ABCA 1: transportador de casete de union a ATP A1; ANGPTL3: angiopoietina 3; apo: apolipoproteina;

colesterol-HDLC: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDLC: colesterol vinculado a lipoproteinas
de baja densidad; CV: cardiovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; FED: enfermedad de ojo de
pescado; LCAT: lecitina colesterol aciltransferasa; TG: triglicéridos.

Tratamiento

Se deben tratar las causas secundarias y reducir el riesgo
cardiovascular especifico en cada sujeto, sobre todo cuando
son parte de dislipidemias mixtas. El tratamiento farmacolégi-
co ha sido de gran controversia, ya que los inhibidores de
CETP (proteina de transferencia del ester de colesterilo (torce-
trapib, anacetrapib y evacetrapib) o moduladores (dalcetrapib)
aumentan los niveles de colesterol-HDL pero no su funcionali-
dad, por lo que no han logrado demostrar reduccién de even-
tos cardiovasculares. Solo el anacetrapib en el estudio REVEAL
demostré menor frecuencia de eventos cardiovasculares?.

Para el caso de la hipoalfalipoproteinemia primaria no han
sido exitosas las infusiones de HDL recombinante, existen
estudios fase | con LCAT recombinante con un buen perfil de
seguridad y eficacia para la enfermedad especifica*’. Los tra-
tamientos de infusion de HDL inducen una elevacién rapida,
proporcional a la dosis y dependiente del tiempo, de las par-
ticulas de apoA-l y pre-BHDL. Estos efectos se observaron
para las HDL recombinantes (CSL-111 y CSL-112), donde las
concentraciones plasmaticas de apoA-l aumentaron dos
veces y las de pre-BHDL aumentaron mas de 30 veces?®.
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Capitulo 7

Manejo de las dislipidemias
secundarias

Daniel Elias Lépez, Luis E. Simental Mendia
y Eduardo Marquez Rodriguez

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA
DISLIPIDEMIA POR DIABETES Y/0 RESISTENCIA
A LA INSULINA?

La diabetes mellitus tipo 2 (referida como diabetes en este
capitulo, ya que constituye aproximadamente el 90% de los
casos) es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD, por sus siglas en inglés),
riesgo gque es hasta cuatro veces mayor en personas con diabetes
comparado con personas sin diabetes'. Los individuos con diabe-
tes suelen acumular una importante carga de factores de riesgo
cardiovascular, como obesidad, dislipidemia, hipertensién arte-
rial, inflamacion de bajo grado y resistencia a la insulina'.

Los mecanismos que promueven el desarrollo de dislipide-
mia en personas con diabetes son la resistencia a la insulina y
la hiperglucemia. La dislipidemia en personas con diabetes se
caracteriza por:

a) niveles altos de triglicéridos (TG);

b) niveles altos de las lipoproteinas ricas en TG (lipoprotei-

nas de muy baja densidad [VLDL] y quilomicrones);

) niveles normales o ligeramente elevados de colesterol vin-

culado a lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL), y

d) niveles bajos de colesterol vinculado a lipoproteinas de

alta densidad (colesterol-HDL)? (Fig. 1).
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Figura 1. Dislipidemia en personas con diabetes. La dislipidemia en personas con
diabetes se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, de lipoproteinas ricas en
triglicéridos, niveles normales o ligeramente altos de colesterol-LDL (predominio de
particulas pequenas y densas) y niveles bajos de colesterol-HDL (adaptada de Elias-Lopez
et al., 20242). CE: ésteres de colesterol; CETP: proteina que transfiere ésteres de
colesterol; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HL: lipasa hepatica; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; LDLR: receptor de LDL, LRP1: proteina similar al receptor de LDL;

LPL: lipasa lipoproteica, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; TG: triglicéridos.

Los niveles de TG se correlacionan con los niveles de las
lipoproteinas ricas en TG, por lo que son un marcador de
estas’. El colesterol contenido en las particulas ricas en TG se
conoce como colesterol remanente y es altamente aterogéni-
co. Respecto al colesterol-LDL, en las personas con diabetes
predomina la subfraccién de LDL pequenas y densas, las cua-
les son mas aterogénicas que las LDL nativas**.

El colesterol remanente y el colesterol-LDL pueden pene-
trar el endotelio y su contenido de colesterol depositarse en
la intima, desencadenar inflamacion de bajo grado, atraccion
de células inflamatorias y musculares e iniciar un proceso a
largo plazo hasta la aparicién de la placa de aterosclerosis
(Fig. 1), que en el futuro puede culminar en un evento cardio-
vascular isquémico (infarto de miocardio, enfermedad cere-
brovascular isquémica)®.
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Tabla 1. Categoria de riesgo cardiovascular en las personas que viven con diabetes

Caracteristica

Grupo de riesgo

Riesgo Personas con diabetes y:

muy alto — it g ! Hlarid

— Dafio a drgano blanco definido como la
presencia de cualquiera de las siguientes:
microalbuminuria, retinopatia o neuropatia.

— También puede ser la presencia de 3 factores
de riesgo de riesgo importante (dislipidemia,
hipertension, tabaquismo, obesidad,
enfermedad renal cronica)

- Riesgo cardiovascular a 10 afios > 20% usando
el SCORE2-Diabetes

Personas con diabetes, y:

— Sin dafio a drgano blanco

— Con diabetes de > 10 afios de evolucion

— Con un factor de riesgo adicional

— Riesgo cardiovascular a 10 afios < 20%
usando el SCORE2-Diabetes

Personas jovenes (diabetes tipo 1 edad < 35
afios, diabetes tipo 2 < 50 afios) con duracion de
diabetes < 10 afios, sin otro factor de riesgo

Riesgo
intermedio

D. Elias Lépez et al.

Meta de
colesterol-LDL

Reducir colesterol-LDL 2 50%
respecto al valor inicial y una
meta de colesterol-LDL < 55 mi
Meta secundaria:

— colesterol-no HDL < 85 mg/

— apoB < 65 mg/dl

Reducir el colesterol-LDL > 50
respecto al valor inicial y me
de colesterol-LDL < 70 mg/dl
Meta secundaria:

— colesterol-no HDL < 100 m:
— apoB < 80 mg/dl

Meta de colesterol-LDL < 100
mg/dl

Meta secundaria:

— colesterol-no HDL < 130 mi
— apoB < 100 mg/dl

apo: apolipoproteina; colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad;
colesterol-no HDL: colesterol no HDL.
Adaptada de Mach et al.,, 2020°.

El colesterol-LDL sigue siendo la principal meta para reducir
el riesgo de ASCVD. El colesterol-no HDL y la apoB son objeti-
vos secundarios, ya que mejor reflejan el total de la masa de
colesterol y el nimero de particulas aterogénicas respectiva-
mente (incluyendo el colesterol-LDL y el colesterol remanente).
Los objetivos terapéuticos recomendados en las guias de la
European Society of Cardiology (ESC) 2019 se basa en las
categorias de riesgo de ASCVD de los pacientes (Tabla 1)°.

El farmaco de primera eleccion para la dislipidemia diabéti-
ca son las estatinas. El tipo de estatina y su dosis determina la
eficacia para disminuir el colesterol-LDL (Tabla 2). General-
mente son bien toleradas. En ocasiones puede haber dolores
musculares. Cuando esto ocurre, la suspension de la estatina y
el reto con una estatina diferente mejora los sintomas en la
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Tabla 2. Eficacia de los distintos farmacos hipolipemiantes y su combinacion para la
reduccion del colesterol-LDL

Tratamiento Reduccion promedio I
de colesterol-LDL
Estatinas* moderada intensidad (ATV 10-20, RSV 5-10, SMV 20-40) ~30% I
Estatinas* alta intensidad (ATV 40-80, RSV 20-40) ~50% I
Estatinas* alta intensidad + ezetimib ~65% I
Inhibidor de PCSK9 ~60% I
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad ~15% I
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad + ezetimiba ~85% I
Acido bempedoico ~20% I

*Las dosis de las distintas estatinas son en mg/dia.

ATV: atorvastatina; colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9; RSV: r ina; SMV: si

Adaptada de Mach et al., 2020°.

mayoria de los pacientes. Si no se logra la meta de coleste-
rol-LDL, de colesterol-no HDL y/o de apoB con la maxima dosis
tolerada, se recomienda un tratamiento escalonado, agregan-
do ezetimiba, inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) y/o acido bempedoico (Tabla 2)'23.

Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia deberan
estudiarse otras causas adicionales de hipertrigliceridemia
(descontrol glucémico, obesidad, dislipidemias primarias,
uso excesivo de alcohol) y tratarlas, establecer un plan de
alimentacion adecuado, realizar ejercicio y alcanzar un ade-
cuado control glucémico. De no lograrse un adecuado con-
trol, la intensificacion con estatinas serd el paso siguiente,
debido a que la hipertrigliceridemia puede reflejar la presen-
cia de colesterol remanente. El uso de fibratos (como fenofi-
brato o bezafibrato) puede agregarse después de la
intensificacion con estatinas en caso de hipertrigliceridemia
persistente con niveles de colesterol-HDL bajo o en caso de
hipertrigliceridemia severa para disminuir el riesgo de pan-
creatitis (TG > 500 mg/dL)®. El omega 3 purificado etilo de
icosapento también puede usarse en personas con hipertri-
gliceridemia y diabetes para disminuir el riesgo de eventos
cardiovasculares, aunque esta presentacion no esta
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disponible en México. Los niveles de colesterol-HDL bajos no
son una meta actual de tratamiento.

El control de otros factores de riesgo cardiovascular en per-
sonas que viven con diabetes (hipertension, suspension del
tabaquismo, control glucémico, reduccién de obesidad) es fun-
damental para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA
LA DISLIPIDEMIA POR ENFERMEDAD
RENAL CRONICA Y SINDROME NEFROTICO?

Las personas que tienen enfermedad renal crénica (ERC)
tienen un alto riesgo de desarrollar ASCVD y muerte; de
hecho, es mas probable que el paciente con ERC muera por
causas cardiovasculares a que logre llegar a enfermedad renal
créonica terminal y didlisis’. La presencia de multiples factores
de riesgo explica el alto riesgo de enfermedad cardiovascular
en personas con ERC, incluyendo la dislipidemia que se desa-
rrolla conforme se deteriora la funcién renal.

La dislipidemia en personas con ERC se caracteriza por:

a) niveles altos de TG;

b) niveles altos de las lipoproteinas ricas en TG (VLDL y

quilomicrones);

) niveles normales o ligeramente elevados de coleste-

rol-LDL; y

d) niveles bajos de colesterol-HDL"%.

La disminucioén de la tasa de filtrado glomerular y la protei-
nuria es de los pocos factores no genéticos que lleva a incre-
mento en los niveles de la lipoproteina(a).

Cuando se secretan por el higado y el intestino, las VLDL y
los quilomicrones circulantes en plasma sufren hidrélisis por
accion de la lipasa lipoproteica. Las personas con ERC tienen
alteracion de la actividad de la lipasa lipoproteica, en parte
debido a los niveles elevados de apoC-lll, una proteina que
inhibe a la lipasa lipoproteica®. Esto retrasa el metabolismo de
las VLDL y quilomicrones y promueve la elevacién de los nive-
les de las lipoproteinas ricas en TG y su colesterol remanente
(evaluado por los niveles de TG)”®. El colesterol remanente
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Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento con hipolipemiantes en personas con
enfermedad renal cronica y metas de colesterol LDL.

TFGe Riesgo Meta de colesterol-LDL
(ml/min/1.73 m2)  cardiovascular  (colesterol-no HDL y apoB)

60a 30 Alto Reducir el colesterol-LDL > 50% respecto al valor inicial
y meta
de colesterol-LDL < 70 mg/dl
Meta secundaria:
- colesterol-no HDL < 100 mg/dl
— apoB < 80 mg/dl

<30 Muy alto Reducir colesterol-LDL > 50% respecto al valor inicial
y una meta de
colesterol-LDL< 55 mg/d|
Meta secundaria:
- colesterol-no HDL < 85 mg/d|

— apoB < 65 mg/dl
Pacientes en dialisis sin  Alto riesgo — Continuar estatina + ezetimiba si ya se tomaba* (lla C)
ASCVD — No iniciar estatina si no se tomaba previamente (Il A)
Pacientes con Alto riesgo Usar estatina* (lla B)
trasplante renal
*Clase de r facion y nivel de

apo: apolipropteina; ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ¢-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas
de baja densidad; colesterol-no HDL: no vinculado a lipoproteinas de alta densidad; TFGe: tasa de filtrado glomerular
estimada.

Adaptada de Rosenstein et al,, 2022".

junto con las LDL puede penetrar el endotelio y promover el
desarrollo de aterosclerosis, como se ha explicado previamen-
te. Ademas de la dislipidemia aterogénica, las personas con
ERC suelen acumular varios factores de riesgo como inflama-
cion de bajo grado, hipertensién arterial y diabetes, lo que
incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares.

El colesterol-LDL sigue siendo la principal meta para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares isquémicos en personas
con ERC. El colesterol-no HDL y la apoB son objetivos secun-
darios, sobre todo en aquellas personas que tienen niveles
muy elevados de TG®. Las recomendaciones de tratamiento
con hipolipemiantes en personas con enfermedad renal créni-
ca y metas de colesterol LDL se revisan en la Tabla 3.

Las estatinas son el farmaco de primera eleccion para
alcanzar las metas en personas con ERC estadios 3-5. Ensayos
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Tabla 4. Dosis recomendada de estatinas acorde a la funcién renal. La dosis
recomendada es en mg/dia

Estatina Dosis  Depuracion Dosis Dosis Uso con
usual en ERC en ERC ciclosporina
etapas 1-3 etapas 4-5

Atorvastatina 10-80 Hepatica 10-80 10-80 Evitar I
Rosuvastatina 10-40 Hepética/ 5-40 5-10 Maximo

renal 5 mg/dia
Simvastatina 5-40 Hepatica 5-40 5-40 Evitar I
Pravastatina 10-80 Hepética/ 10-80 10-20 Méximo

renal 20 mg/dia

ERC: enfermedad renal cronica.
Adaptada de Rosenstein et al,, 2022".

clinicos han demostrado que las dosis de atorvastatina de 20
mg/dia, rosuvastatina 10 mg/dia y simvastatina/ezetimiba
20/10 mg/dia son seguros en personas con ERC?. El ajuste de
las dosis de las estatinas acorde a la funcién renal de las prin-
cipales estatinas se muestra en la tabla 4. En personas que
alcanzan enfermedad renal crénica terminal y didlisis se reco-
mienda continuar con estatinas o la combinacion estatina/
ezetimiba si el paciente ya la estaba tomando (sobre todo si
hay historia de ASCVD). En personas en didlisis que no tienen
previamente estatinas (y que no tienen ASCVD) no se reco-
mienda iniciar este tratamiento, ya que los estudios no han
mostrado eficacia en reducir los eventos cardiovasculares®.
Los estudios controlados han mostrado que los inhibidores de
la PCKS9 pueden reducir eventos cardiovasculares en pacien-
tes con enfermedad renal leve a moderada’. No se recomien-
da la adicién de fibratos a las estatinas, ya que se incrementa
el riesgo de eventos adversos serios.

Los pacientes con sindrome nefrético habitualmente
desarrollan niveles extremos de colesterol-LDL, con elevacio-
nes moderadas de TG vy lipoproteinas ricas en TG. El uso de
estatinas de alta potencia solas o en combinacién con ezeti-
miba son necesarias para reducir los niveles de coleste-
rol-LDL. Siempre que sea posible se debe corregir y tratar el
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sindrome nefrético para disminuir la morbilidad cardiovascu-
lar en esta poblacion.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA
DISLIPIDEMIA POR INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA?

El desarrollo de la terapia antirretroviral (TAR) en las perso-
nas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ha mejorado los desenlaces asociados a la inmunosupre-
sién y la sobrevida. Sin embargo, el riesgo de desarrollar otras
enfermedades como la ASCVD se ha incrementado. Actual-
mente la infeccion por VIH se considera una enfermedad créni-
ca. Multiples factores aumentan el riesgo de ASCVD en
personas que viven con VIH como la dislipidemia, disfuncién
endotelial, inflamacién de bajo grado, activacion inmunitaria y
estado protrombotico. Hasta el 40% de las personas que viven
con la infeccién por VIH desarrollan dislipidemia’. Es frecuente
encontrar también en esta poblacién altos indices de hiperten-
sion arterial, diabetes, tabaquismo, obesidad, menopausia
temprana y estilo de vida sedentario, comparado con la pobla-
cion general, lo que incrementa el riesgo cardiovascular'?.

La dislipidemia en las personas que viven con infeccion por
VIH se debe a la misma infeccién y a la lipodistrofia, habitual-
mente generada por la TAR. Sin embargo, debido a la apari-
cién de nuevas TAR, la prevalencia de lipodistrofia y dislipidemia
en personas que viven con VIH ha disminuido. El perfil de lipi-
dos en personas que viven con VIH se caracteriza por:

a) niveles elevados de TG;

b) niveles elevados de lipoproteinas ricas en TG (VLDL y

quilomicrones);

) niveles elevados de colesterol-LDL y colesterol total; y

d) niveles bajos de colesterol-HDL.

Aparte del conocido depdsito del colesterol remanente y del
colesterol-LDL en el endotelio y su asociacion con la formacién
de la placa de aterosclerosis, las particulas HDL en personas que
viven con VIH habitualmente son disfuncionales y su capacidad
antinflamatoria y antiaterogénica puede estar deteriorada'?.

92 50 preguntas clave en dislipidemias



D. Elias Lépez et al.

Tabla 5. Efecto de las distintas terapias antirretrovirales sobre el desarrollo de dislipidemia

Potencial  Inhibidores Inhibidores Inhibidores Inhibidores CCR
para proteasa transcriptasa transcriptasa integrasa
causar reversa reversa no
DLP ledsid ledsid
Bajo Atazanavir, Tenofovir fumarato, Nevirapina, Dulotregavir, Mavire
atazanavir/ abacavir, lamivudina, ~ etravirina, bictregavir,
ritonavir emtricitabina rilpivirina, raltegravir,
doravirina elvitegravir,
cabotegravir
Intermedio Saquinavir/ Tenofovir Efavirenz
ritonavir, alafenamida,
darunavir/ zidovudina,
ritonavir, didanosina
fosamprenavir/
ritonavir,
nelfinavir
Alto Lopinavir/ Estavudina
ritonavir,
tipranavir/
ritonavir,
indinavir/
ritonavir

CCR5: C-C chemokine receptor type 5 DLP: dislipidemia.
Adaptada de Kalra et al.,, 2023".

Los antirretrovirales de generaciones previas (especialmen-
te los inhibidores de la proteasa) tenfan un alto impacto en el
perfil de lipidos comparado con las nuevas generaciones de
medicamentos. En la tabla 5 se identifican el potencial de las
distintas TAR para generar dislipidemia. Es de notar que las
terapias de Ultima generacion tienen un potencial bajo de
desarrollar dislipidemia.

Se recomienda realizar un perfil de lipidos en todas las per-
sonas diagnosticadas con infeccion por VIH y cada 1-3 meses
después del inicio de TAR o ante cualquier cambio de esque-
ma. Las guias europeas para el manejo de las dislipidemias
recomienda que las personas que viven con infeccién por VIH
deberian ser consideradas de alto riesgo cardiovascular, por lo
que la reduccion de colesterol-LDL deberia ser > 50% o una
meta de < 70 mg/dP.
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Tabla 6. Recomendaciones del uso de estatinas con distintos esquemas antirretrovirales

Hipolipemiante Recomendaciones de uso I
Simvastatina Aumenta la concentracion de la estatina. Contraindicado con IP o cobicistat l
Pitavastatina Aumento leve en concentracion de estatina. No se necesita ajuste de dosis con |

o cobicistat

Rosuvastatina Usar < 10 mg con lopinavir/ritonavir y fosamprenavir/ritonavir; usar dosis mas baj;
efectiva de la estatina con darunavir/ritonavir

Atorvastatina Evitar con tipranavir; < 10 mg con lopinavir/ritonavir; < 20 mg con darunavir/
ritonavir o fosamprenavir o fosamprenavir/ritonavir o saquinavir/ritonavir. Puede
requerir mayores dosis con efavirenz y etravirina, ya que reducen la
concentracion de la estatina

Pravastatina Seguro con la mayoria de los IP (excepto darunavir; usar dosis méas baja efectiva
ya que aumenta la concentracion de la estatina)

Ezetimiba, fibratos, omega No requieren ajuste de dosis. Fibratos se usan principalmente para

3, inhibidor de PCSK9 hipertrigliceridemia > 500 mg/dl para evitar pancreatitis
Secuestradores de acidos Interfieren con la absorcion, contraindicados
biliares

IP: inhibidores de proteasa; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
Adaptada de Kalra et al,, 2023".

La terapia farmacologica para la dislipidemia también es
similar para aquellos que viven con y sin infeccion por VIH. El
tratamiento de la dislipidemia por VIH puede incluir el uso de
estatinas, fibratos, ezetimiba, acidos grasos omega-3, inhibido-
res de la PCSK9 y acido bempedoico'. Las estatinas son los far-
macos de primera eleccién en las personas que viven con el VIH
para reducir el riesgo de eventos por enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerética’. Sin embargo, las estatinas en la poblacién
con VIH deben utilizarse con precaucién, ya que algunas estati-
nas se metabolizan por la via de la isoenzima CYP3A4 del cito-
cromo P450 hepético, al igual que muchos farmacos
antirretrovirales'>'4. Las estatinas mas seguras para usar en
combinacién con antirretrovirales son la pitavastatina, la rosu-
vastatina, la pravastatina y la fluvastatina. Un reciente estudio
demostrd que el uso de pitavastatina 4 mg al dia, comparado
con placebo, redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en
personas infectadas con VIH con bajo-moderado riesgo cardio-
vascular en prevencion primaria'. En la tabla 6 se muestran las
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consideraciones del uso de las estatinas para algunos esquemas
de TAR. La ezetimiba es segura adicionada a las estatinas o
como monoterapia, aunque su potencia para reducir los niveles
de colesterol-LDL en monoterapia es de ~25 mg/dl'®. Los inhibi-
dores de la PCSK9 parecen ser una adecuada opciéon para redu-
cir el colesterol-LDL y el riesgo de eventos cardiovasculares. El
estudio BEIJERINCK demostrd que el uso de evolocumab com-
parado con placebo en personas con estatinas con infeccién
por VIH redujo los niveles de colesterol-LDL y el riesgo de even-
tos cardiovasculares'’.

Los fibratos se usan para el tratamiento de la hipertriglice-
ridemia mayor a 500 mg/dl en personas con VIH'®, enfocado
principalmente en evitar pancreatitis. Se prefiere el uso de
fenofibrato o bezafibrato comparado con gemfibrozilo. Los
acidos grasos omega 3 son otra opcion para el tratamiento
de la hipertrigliceridemia en personas con VIH®.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA i
DISLIPIDEMIA EN ENFERMEDAD HEPATICA
(OBSTRUCTIVA Y CIRROSIS)?

Como se ha visto a lo largo de los capitulos de esta obra,
el higado es un 6rgano fundamental para el metabolismo de
los lipidos. Alteraciones en dicho metabolismo pueden contri-
buir al desarrollo de enfermedades como la enfermedad del
higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas en inglés).
Ademas, cuando el higado sufre algun dafio crénico puede
alterar los niveles de lipidos en la circulacion.

La NAFLD es una de las principales causas de enfermedad
hepatica crénica que comprende un espectro amplio de tras-
tornos hepaticos, incluyendo carcinoma hepatocelular, cirro-
sis, fibrosis, higado graso y esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH)™®. El trasfondo fisiopatoldgico de la NAFLD es la resis-
tencia a la insulina. La NASH (una forma mas avanzada de
NAFLD) esta asociada con la obesidad, el sobrepeso, el sindro-
me metabdlico, la diabetes y la dislipidemia, y puede progre-
sar a fibrosis y cirrosis'®. La NAFLD/NASH inducen la alteracion
del metabolismo lipidico que se caracteriza por un aumento
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de lipoproteinas ricas en TG (VLDL, lipoproteinas de densidad
intermedia [IDL]), colesterol-LDL, TG y colesterol remanente,
resultando en el desarrollo de dislipidemia aterogénica'®.

Las modificaciones del estilo de vida y, particularmente, la
pérdida de peso inducida por cambios en la alimentacién y la
actividad fisica, son una de las intervenciones mas efectivas para
NAFLD/NASH'. El manejo farmacoldgico para el tratamiento de
la dislipidemia en la NAFLD/NASH incluyen estatinas, ezetimiba,
inhibidores de la PCSK9, secuestradores de acidos biliares, fibra-
tos y acidos grasos omega 3'®. El principal objetivo del trata-
miento es la reduccién del riesgo cardiovascular, por lo que se
debe calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes y deter-
minar los candidatos a terapia, principalmente con estatinas.

La colestasis puede generar hiperlipidemia, porque el orga-
nismo no puede eliminar el colesterol, los fosfolipidos y las
sales biliares'. Una de las formas cronicas de colestasis es la
inducida por la cirrosis biliar primaria (CBP), donde se presen-
tan niveles elevados de colesterol-HDL y colesterol-LDL. Con-
forme la enfermedad empeora, se produce un aumento
gradual del colesterol-LDL, una reduccion del colesterol-HDL
y la aparicion de particulas de lipoproteinas X, compuestas de
colesterol no esterificado y fosfolipidos'. En los pacientes
con CBP, la administraciéon de estatinas para la reducciéon de
los niveles de colesterol es segura, aungque no hay mucha evi-
dencia al respecto’. La adicién de secuestradores de acidos
biliares puede ayudar al prurito y contribuir con la reduccién
de los niveles de colesterol. El Statin Liver Safety Task Force
establecioé la seguridad del tratamiento con estatinas en
pacientes con cirrosis compensada, NAFLD/NASH, mientras
que el uso de estos medicamentos esta contraindicado en la
insuficiencia hepatica aguda y la cirrosis descompensada'®.

Algunas recomendaciones que pueden darse cuando se
inician las estatinas en personas con enfermedad hepética
son los siguientes:

e Suspender completamente la ingesta de alcohol.

e Iniciar dosis mas baja con estatina no metabolizada por

higado (pravastatina/rosuvastatina) (Tabla 3). Si las ami-
notransferasas no se alteran, aumentar dosis.
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¢ Sino se logra un adecuado control de colesterol LDL,
valorar riesgo/beneficio de agregar una estatina mas
potente.

e En personas con progresion de la enfermedad hepética/
cirrosis descompasada (Child C) suspender estatinas.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA )
DISLIPIDEMIA POR INDUCIDA POR FARMACOS?

La administracion de determinados farmacos, como los
estrogenos, progesterona, diuréticos tiazidicos, betabloquea-
dores, esteroides, retinoides, inmunosupresores, anti-VIH,
antipsicéticos y los inhibidores de la tirosina cinasa pueden
provocar un aumento de los niveles de colesterol y/o de TG*.

La administracion de diuréticos tiazidicos, particularmente
la clortalidona, aumenta levemente los niveles de colesterol y
TG?'. Los agentes betabloqueadores elevan levemente las
concentraciones de TG y VLDL y disminuyen el coleste-
rol-HDL. Los estrogenos son frecuentemente utilizados como
método anticonceptivo, tratamiento de los sintomas posme-
nopausicos, prevencion de osteoporosis e hipoestrogenismo,
entre otros. Sin embargo, como la mayoria de los medica-
mentos, presentan efectos secundarios. Entre ellos, la hiper-
trigliceridemia puede presentarse principalmente cuando
existe algun aumento preexistente de los TG??. Ademas, la
terapia hormonal de reemplazo de estrégeno + progesterona
puede aumentar significativamente las concentraciones de
colesterol total, colesterol-LDL y lipoproteina(a) comparada
con el estrégeno solo?. El tratamiento con retinoides aumen-
ta los niveles de TG y colesterol-LDL, y disminuye la concen-
tracion del colesterol-HDL?4.

Tanto la ciclosporina A como el tacrolimus estan asociados
con un metabolismo lipidico alterado, incluyendo el aumento
del colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-no HDL, TG,
apoB y la apoC-IlI%.

El tratamiento de la hiperlipidemia asociada a farmacos
incluye primeramente realizar un andlisis exhaustivo de riesgos
y beneficios de cada tratamiento en funcién de los factores
individuales del paciente. Si se observan efectos negativos en

50 preguntas clave en dislipidemias 97



Manejo de las dislipidemias secundarias

Tabla 7. Efecto de los farmacos que inducen dislipidemia

Farmaco LoL HOL Triglicéridos

Diuréticos (tiazidas) >

i

p-blogueadores >
Esteroides

Estrogenos

— o o o«

Progesterona

- o« >

Inmunosupresores

Antipsicéticos

U

Retinoides 4 3

- > = > > o

t aumenta, <> sin cambio, 1 disminuye.
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

el perfil de lipidos inducidos por farmacos, se puede recomen-
dar la sustitucién por una terapia alternativa. Si no es posible
utilizar otra opcién terapéutica, es crucial el monitoreo de los
niveles séricos de lipidos. Finalmente, las guias de tratamiento
recomiendan el uso de estatinas como la primera linea de tra-
tamiento para pacientes con dislipidemia®. La tabla 7 muestra
el riesgo de desarrollar dislipidemia con diferentes farmacos.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA
DISLIPIDEMIA EN PERSONAS ADULTAS
MAYORES?

Las personas adultas mayores, definidas en la mayoria de
los estudios de desenlaces cardiovasculares como aquellas
personas mayores de 75 afnos, suelen presentar varios facto-
res de riesgo cardiovascular que se acumulan en el transcurso
de la vida. Por tal razén, la mayoria de las calculadoras de
riesgo cardiovascular incluyen la edad como un factor deter-
minante del riesgo cardiovascular. Sin embargo, todas las cal-
culadoras de riesgo descartan a las personas en este grupo de
edad. Diversos ensayos han mostrado que la reduccion del
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colesterol-LDL con estatinas es similar a la observada en suje-
tos jovenes, con desenlaces cardiovasculares similares en
todos los grupos de edad?°. Ademas, en esta misma pobla-
cion se logran objetivos de reduccion de desenlaces cardio-
vasculares similar a los de los otros grupos etarios al agregar
ezetimiba®. Es de notar que la terapia combinada de rosuvas-
tatina con ezetimiba se asoci6¢ con tasas mas bajas de intole-
rancia relacionada con el farmaco al compararla con dosis
altas de rosuvastatina sola en un estudio previo®'.

Respecto a otras terapias para reducir colesterol-LDL,
diversos estudios no observan diferencia en los cambios de
nivel de colesterol-LDL cuando se comparan los grupos de
adultos mayores al grupo de personas mas jovenes al usar
inhibidores de la PCSK9%233 o 4cido bempedoico®*.

Los resultados anteriores demuestran que la reduccién de los
niveles de colesterol-LDL con estatinas, ezetimiba o anticuerpos
monoclonales PCSK 9 reducira los eventos de ASCVD en pacien-
tes adultos mayores con enfermedad cardiovascular preexisten-
te (prevencion secundaria). En pacientes en prevencion primaria,
los datos disponibles sugieren un beneficio en la reducciéon de
eventos cardiovasculares, aunque faltan mas estudios al respec-
to*. Sin embargo, no debe descartarse ofrecer tratamiento a
esta poblacion. Ademas, se necesitan datos adicionales para
determinar si el 4cido bempedoico y el etilo de icosapento redu-
cen los eventos de ASCVD en pacientes > 75 afios de edad. En
las tablas 8 y 9 se hacen algunas consideraciones a la hora de
decidir tratamiento farmacoldgico en adultos mayores.

¢COMO SE ABORDA Y MANEJA LA
DISLIPIDEMIA DURANTE EL EMBARAZO?

El embarazo es un estado fisiolégico en el que deben pro-
ducirse los cambios metabolicos necesarios en la madre para
garantizar suficientes reservas energéticas para un adecuado
desarrollo y crecimiento del producto. En un embarazo nor-
mal, la mujer muestra un aumento fisiolégico del 30-50% en
el colesterol total plasmatico y mas del 100% en los TG (Tabla
10). A este proceso se le denomina hiperlipidemia fisiolégica
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Tabla 8. Recomendaciones para el tratamiento de dislipidemias en adultos mayores
(>70 anos)

Recomendaciones Clase de
recomendaci

Ser ienda tr i con inas para adultos mayores |
con ASCVD de la misma manera como se recomienda en personas

maés jovenes (Tabla 1)

Puede considerarse inicio de estatinas para prevencion primaria Ilb
en adultos mayores >70 afios si se encuentran en alto o muy alto

riesgo cardiovascular (Tabla 1)

Se recomienda que las estatinas se inicien a baja dosis si hay |
deterioro de funcion renal y/o el potencial de interacciones

farmacoldgicas

ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
Adaptada de Rosenstein et al,, 2022".

Tabla 9. Elementos fundamentales para decidir intervencion farmacologica en edad
geridtrica para disminuir eventos cardiovasculares

Esperanza de vida

no

Riesgo de efectos secundarios de medicamentos

Potencial de interacciones farmacolgicas

Preferencias del paciente

Tabla 10. Cambios en los niveles de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas que
ocurren durante el embarazo.

Triglicéridos Aumento de 2.7 veces —
Colesterol total Aumento del 43% _
Colesterol LDL Aumento del 36% _
Colesterol HDL Aumento del 25% _
Lipoproteina (a) 190% _
Apolipoproteina B Aumento del 56% _
Apolipoproteina Al Aumento del 32% _
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materna. Los aumentos de estrégenos y progesterona duran-
te el primer y segundo trimestre estimulan la hiperplasia de
células betapancreaticas con aumento de la secrecién de insu-
lina, generando un ambiente anabdlico. Por lo tanto, la sinte-
sis y el almacenamiento de lipidos también aumentan para
prepararse para futuras necesidades fetales®*3’. Durante el
tercer trimestre ocurre un estado catabdlico en los lipidos, con
liberacion de estos, que permite una adecuada disponibilidad
de nutrientes al feto®. Sin embargo, la literatura muestra que
una elevacion no fisioldgica de los lipidos durante la gestacién
podria aumentar el riesgo de desenlaces adversos como pree-
clampsia, diabetes gestacional y parto prematuro®®. En el largo
plazo, la elevacion importante del colesterol-LDL en la madre
promueve la acumulacién del tiempo de exposicion a este fac-
tor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis.

Las guias de la American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) 2018 recomiendan en todo
embarazo medir los lipidos en la primera visita y, si son nor-
males, al comienzo del tercer trimestre. En los casos de riesgo
elevado hacerlo mensualmente®. El eje fundamental del tra-
tamiento de la hiperlipidemia en el embarazo se centra en las
modificaciones en el estilo de vida®.

Si bien en el 2021 la Food and Drug Administration (FDA)
elimino la advertencia que contraindicaba el uso de estatinas
durante el embarazo y reclasificd el uso de estatinas en el
embarazo como aceptable en pacientes de alto riesgo?’, la
mayoria de las gufas auin no la recomiendan por la sospecha
de teratogénesis derivada de estudios en animales, mientras
que la evidencia en humanos es escasa y derivada de reportes
de caso y cohortes pequefas®. Sin embargo, con la informa-
cién actualmente disponible, se debe seguir recomendando
la interrupcion de las estatinas durante el embarazo*'. La eze-
timiba se clasifica en la categoria de embarazo de clase C; la
clase C significa que hay una falta de estudios adecuados en
mujeres embarazadas, pero los estudios en animales han
demostrado un riesgo para el feto*3.

Los inhibidores de la PCSK9 no estan aprobados para su
uso durante el embarazo ni se recomiendan actualmente. En
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cuanto al 4cido bempedoico, se sugiere suspender cuando se
reconozca el embarazo.

Los fibratos se clasifican en la categoria de embarazo clase
C, sin embargo se pueden considerar en el segundo trimestre
del embarazo si los TG estan por encima de 500 mg/dl a
pesar de las modificaciones en el estilo de vida“*.

Los acidos grasos omega 3 pueden utilizarse potencial-
mente por su efecto reductor de TG, pueden estimular direc-
tamente la LPL, mejorando la eliminacién de lipoproteinas
ricas en TG, y regular los genes de la lipogénesis hepatica,
también estimulan la oxidacién de acidos grasos en el higado
y el musculo esquelético, pero la evidencia solo se basa en un
pequefio numero de informes de casos*#>, pero en la actua-
lidad no existe una indicacién de uso en el embarazo.
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Tratamiento no
farmacologico

de las dislipidemias
Fabiola Mabel Del Razo Olvera

¢CUALES SON LAS PRINCIPALES
CARACTERISTICAS DE LAS DIETAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS Y LA
REDUCCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR?

Las dislipidemias son un factor clave en el riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD) y el estilo de
vida juega un papel crucial en la modificacion de este riesgo’;
por lo tanto, el manejo de las dislipidemias debe centrarse en
la adopcién de cambios positivos en los habitos diarios, que
incluyan implementacién de una dieta saludable, la practica
regular de ejercicio fisico, un suefio de calidad en cantidad
adecuada, asi como la restriccién del consumo de alcohol y
tabaco**. Los cambios en la dieta deben integrarse en un
patrén de alimentacién saludable y no limitarse a la prohibi-
cién de grupos de alimentos o nutrimentos en especifico.
Esta modificacion de la alimentacién debe entenderse por el
paciente como una forma permanente de alimentarse y no
como un tratamiento temporal de la dislipidemia®.

Se han propuesto diversos patrones de alimentacion para
el manejo de enfermedades cronicas, incluidas las dislipide-
mias. Entre ellos destaca la dieta mediterranea, un patrén ali-
mentario que se basa, principalmente, en el consumo de
alimentos de origen vegetal. En este tipo de dieta, la ingesta
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habitual de grasa oscila entre el 30 y el 45% del valor total de
las calorias, pero lo mas relevante no es la cantidad de grasa,
sino su calidad. Las principales fuentes de grasa son el aceite
de oliva extra virgen (AOVE), los frutos secos y el pescado de
agua fria como el salmoén. En particular, el AOVE puede repre-
sentar el 15% o mas de la ingesta calorica total, siendo un
componente clave por sus beneficios cardiovasculares®. Algu-
nos estudios observacionales han mostrado que una mayor
adherencia a la dieta mediterranea se asocia con una menor
incidencia y mortalidad por enfermedades cardiovasculares
(ECV)”®. Un metaanalisis de ensayos clinicos, incluyendo el
estudio PREDIMED, demostré que la dieta mediterrdnea redu-
ce el riesgo de evento vascular cerebral (hazard ratio [HR]:
0.6; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.45-0.80) en
comparacion con una dieta baja en grasas, aunque no dismi-
nuyo6 la mortalidad general®. Ademas, la dieta mediterranea
se ha asociado con una menor incidencia de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer, asi como ciertos tipos de cancer'.

Por otro lado, la dieta DASH, disefada para el manejo de
personas con hipertension arterial, se basa en el consumo de
frutas, verduras, productos lacteos bajos en grasa, granos
integrales, nueces y legumbres, mientras que limita la grasa
total, especialmente la saturada, el colesterol, carnes rojas y
procesadas, dulces y bebidas azucaradas. Ha demostrado una
reduccion clinicamente significativa de la presiéon arterial,
ademas de una mejoria en los niveles de triglicéridos (TG) y la
glucosa en ayuno, incluso ajustando por pérdida de peso. La
evidencia actual concluye que el patrén dietético DASH redu-
ce la incidencia de ECV y mejora la presién arterial'’.

Otro patron de alimentacién que se caracteriza por estar
compuesto principalmente de alimentos de origen vegetal
como frutas, verduras, legumbres, granos enteros, nueces y
semillas es la dieta basada en plantas'. Este patron alimentario
proporciona una cantidad significativa de fitoesteroles, com-
puestos que han demostrado ser eficaces en la reduccion del
colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad (coleste-
rol LDL). Diversos estudios y revisiones, como las del Panel de
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Consenso de la Sociedad Europea de Aterosclerosis, han mos-
trado que un consumo de aproximadamente 2-3 g/dia de fito-
esteroles puede reducir los niveles de colesterol LDL entre un 5
y 10%, lo que es Util en pacientes con riesgo bajo de enferme-
dades cardiovasculares o como complemento de tratamientos
farmacoldgicos en personas con dislipidemias méas graves'>.

Estas dietas son reconocidas por su capacidad de reducir el
riesgo de enfermedades cronicas como enfermedades cardia-
cas y diabetes, debido a su alta densidad de nutrientes, conte-
nido de fibra, fitoquimicos y micronutrimentos, ademas de ser
bajas en calorias y grasas saturadas'®. Un ejemplo de estos
patrones alimentarios es la dieta vegetariana, que en su forma
mas estricta (dieta vegana) se compone principalmente de
cereales, frutas, verduras, leguminosas y semillas, excluyendo
alimentos de origen animal, aunque existen variaciones en las
gue se pueden incluir (dieta ovolactovegetariana). Es dificil
atribuir los beneficios de las dietas vegetarianas solo a los ali-
mentos, ya que suelen combinarse con otros habitos de vida
saludables, como ejercicio regular, evitar el tabaco y el alcohol,
y un descanso adecuado. Los estudios observacionales sugie-
ren que la dieta vegetariana se asocia con menor incidencia de
obesidad, cardiopatia coronaria, hipertension, diabetes tipo 2
y ciertos tipos de cancer'>. Ademas, ensayos clinicos aleatori-
zados han demostrado que las dietas vegetarianas tienen un
impacto benéfico en los factores de riesgo cardiovascular'®.

Cada patrén dietético tiene caracteristicas especificas que
lo distinguen, pero todos comparten aspectos en comun,
como el aumento en el consumo de granos y cereales mini-
mamente procesados, mayor consumo de verduras, frutas y
con esto un aumento en el aporte de fibra, nueces, semillas,
productos lacteos bajos en grasa, al mismo tiempo que se
propone una seleccién de proteinas saludables con bajo con-
tenido de grasa, como pescados, aves y proteinas de origen
vegetal como leguminosas, asi como limitar el consumo de
alimentos ricos en grasa saturada y trans como carnes rojas y
alimentos ultraprocesados'’.

La gufa de practica clinica mexicana para el diagnéstico y tra-
tamiento de las dislipidemias y enfermedad cardiovascular
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Tipo de dietas Distribucion de ) rPérdida de peso:
macronutrientes:

Dieta mediterranea: Pérdida de al menos 25 kg o

* Alimentos de origen vegetal Carbohidratos: 40-55% 3-10% del peso corporal inicial
*Aceite de oliva extra virgen Grasas: 25-35% * Reduccién de
« Frutos secos *Grasas saturadas: colesterol-LDL
*Pescado de agua fria <7-10% y triglicéridos
Dieta DASH: * Grasas monoinsaturadas: * Aumento del colesterol-HDL
« Frutas y verduras hasta 20%
* Lacteos bajos en grasa *Grasas Actividad fisica:
« Granos integrales, nueces, hasta 10% Recomendacién de 150-300
Iegumbres OB minutos/semana de actividad
pEnialeniuiasasatiiadas <l fisica aerobica moderada
) yicolostercl Proteinas: 15-20% * Beneficios adicionales en la
Dieta basada en plantas: C.ulesterolz <200 mg/d presién arterial y reduccién
« Frutas y verduras Fibra soluble: 20-40 g/d

de la inflamacion crénica

* Legumbres, granos
enteros, nueces y semillas
< Fitoesteroles

Figura 1. Tratamiento no farmacoldgico e las dislipidemias. c-LDL: colesterol LDL;
c-HDL: colesterol HDL.

aterosclerdtica sugiere seguir pautas de alimentacién basadas
en dieta DASH (Dietary Pattern to Stop Hypertension), dieta
Mediterrdnea, y otras dietas basadas en plantas que han
demostrado mejorar el perfil lipidico'. Recomendaciones simi-
lares se realizan en las guias de la European Society of Cardiolo-
gy (ESC) 2019, en las que se insiste en la sustitucién de grasas
saturadas por grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas, evitar
las bebidas azucaradas y los hidratos de carbono simples®'°.
Respecto al aporte de los macronutrimentos, no existe una
distribucion universal para todas las personas con algun tipo
de dislipidemia, sin embargo diferentes organizaciones inter-
nacionales han emitido algunas recomendaciones, sugiriendo
la distribucion en promedio que se muestra en la figura 1,
expresado como porcentaje de las calorias totales de la die-
ta®192% En este sentido, las guias europeas recomiendan una
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dieta modificada en grasas que aporte entre 25y 40 g por dia
de fibra dietética total, incluidos entre 7-13 g de fibra soluble,
por su eficacia y tolerabilidad en el control de los lipidos plas-
maticos?. Se pueden utilizar diversas alternativas para la pres-
cripcion del plan de alimentacion, siempre adaptado a las
caracteristicas y necesidades del paciente. No se recomienda
el uso de dietas hipocaldricas (< 1,000 kcal) a largo plazo.

Respecto al manejo de la hipertrigliceridemia, merece una
atencion especifica, requiere intervenciones precisas de acuer-
do con su etiologia y clasificacion. Hay recomendaciones que
incluyen la reduccién o eliminacion del consumo del alcohol y
azUcares afadidos, e incluir el consumo de acidos grasos ome-
ga 3, presentes en pescados grasos o bien en suplementos
especificos. Ademas, la pérdida de peso y la mejora en el esti-
lo de vida son esenciales para manejar la hipertrigliceridemia y
otros factores de riesgo cardiometabdlico?”.

En la tabla 1 se presentan las intervenciones nutricionales
especificas para cada grado de hipertrigliceridemia.

Fomentar un patrén alimentario individualizado, centrado
en el consumo de alimentos naturales, minimamente proce-
sados como frutas, verduras, leguminosas, aceites vegetalesy
carne magra en conjunto con la reduccién de ultraprocesa-
dos es clave para reducir enfermedades relacionadas con la
dieta, como las dislipidemias.

¢QUE EFECTO TIENE LA PERDIDA DE PESO
CORPORAL Y LA IMPLEMENTACION DE
EJERCICIO EN EL MANEJO DE LAS
DISLIPIDEMIAS?

Los resultados de diversos ensayos clinicos controlados
muestran que una pérdida del 3 al 10% del peso corporal’?,
en pacientes con obesidad o sobrepeso, mejora el perfil lipidi-
coy el riesgo de ASCVD?. Esta pérdida de peso puede reducir
el colesterol LDL en aproximadamente un 5 a 10% depen-
diendo de la magnitud de la pérdida de peso y de los niveles
basales de colesterol LDL. Ademas, una pérdida sostenida de
5 a 8 kg puede reducir los niveles de colesterol LDL en
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aproximadamente 5 mg/dl o el 4.2% de un nivel inicial de
120 mg/dI??. Estos efectos sobre el colesterol LDL tienden a
ser mayor en los menores de 40 aflos y menos pronunciada
en adultos mayores (> 60 afios)*>?*. Para pacientes con hiper-
trigliceridemia, la pérdida de peso del 5 al 10% se asocia a
una reduccion del nivel de TG en un 20%?°. Ademés, cuando
la pérdida de peso se acompafna de una reducciéon de grasa
visceral, hay una mejoria en la sensibilidad a la insulina y una
disminucién en la produccién hepatica de TG. Por lo que el
efecto de la pérdida de peso puede reducir los niveles de TG
desde un 10 a un 40%?°. Asimismo, la pérdida de peso cor-
poral también puede modificar los niveles de colesterol vincu-
lado a lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL); un
pérdida de peso sostenida del 5 a 10% aumenta el colesterol
HDL entre un 5 a 20%. Esta variacién esta relacionada con el
método por el cual ser pierde peso, restriccion calérica o
mediante ejercicio, principalmente por aumento de las sub-
fracciones de HLD2?'.

Ademas de mejorar los niveles de lipidos, la pérdida de
peso tiene beneficios significativos en las cifras de presién
arterial y la inflamacién crénica. La pérdida de peso y su man-
tenimiento son objetivos clave en personas con dislipidemia
para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares futuros.

El ejercicio es uno de los componentes mas importantes
del tratamiento de las dislipidemias. Estan ampliamente
demostrado los beneficios que aporta el ejercicio fisico regu-
lar en la reduccién del riesgo de diabetes, hipertensién, hiper-
trigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia®®. Los resultados de
diversos estudios han demostrado que tanto el ejercicio aero-
bico de baja como de moderada intensidad reducen los nive-
les de colesterol y TG?°. El ejercicio aerébico puede reducir los
niveles de colesterol LDL y aumentar los de colesterol HDL en
aproximadamente un 5 a 10%, mientras que el efecto en los
niveles de TG pueden variar en relacion con la intensidad,
duracién y gasto energético al realizar la actividad. El ejercicio
de resistencia puede reducir los TG alrededor del 6 al 11%>°.

Para lograr estos efectos, se recomienda realizar un total
de 150 a 300 minutos por semana de actividad fisica
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aerdbica de intensidad moderada (caminar, correr, nadar y
andar en bicicleta) distribuidos en sesiones de 20 a 30 minu-
tos diarios al menos cinco dias a la semana, o bien de 75 a
150 minutos por semana de ejercicio vigoroso, asi como
entrenamiento de resistencia al menos dos veces por semana
para adultos?+18.22,

Aunque la actividad fisica aerdbica es generalmente muy
segura, es recomendable que la rutina que se realice sea pro-
gresiva e individualizada para cada paciente. Asi, las personas
habitualmente sedentarias que inician un régimen de ejerci-
cio deben hacerlo con ejercicios de baja intensidad (p. ej.,
caminar lentamente) y con una duracion menor a la reco-
mendada, para progresar gradualmente hasta los niveles
recomendados por las guias®.

CONCLUSION

El tratamiento de las dislipidemias y la reduccién del riesgo
cardiovascular requieren de un enfoque integral que combine
una alimentacion basada en patrones dietéticos saludables
con la practica regular de ejercicio y la adopcion de otros
habitos que mejoren el estilo de vida como la interrupcion del
consumo de alcohol y tabaco. Estas estrategias, cuando son
personalizadas y sostenibles, pueden mejorar significativa-
mente el perfil lipidico. Se recomienda un enfoque multidisci-
plinario para facilitar el éxito en la implementacién vy
mantenimiento de los cambios en el estilo de vida.
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Capitulo 9

Tratamiento farmacolagico de
las dislipidemias con énfasis
en terapias combinadas para
alcanzar las metas

Héctor Garcia Alcalad, Rafael Zubiran
y Guillermo Gonzalez Géalvez

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DE LAS ESTATINAS?

Eficacia de las estatinas

Las estatinas actuan principalmente en el higado, donde
inhiben la enzima clave de la produccion del colesterol llama-
da 3-hidroxi-3 metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reduc-
tasa), disminuyendo la sintesis hepética de colesterol y otros
isoprenoides (Fig. 1).

La disminuciéon intrahepatica de colesterol estimula la
expresion de receptores de colesterol vinculado a lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) en la superficie de los hepatocitos,
que promueve la depuracién de colesterol-LDL disminuyendo
su concentracion sérica’.

Las estatinas estan recomendadas como tratamiento inicial
para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares debido a
su eficacia, seguridad y costo-efectividad bien demostradas.
El metaanalisis de 26 estudios clinicos del grupo colaborativo
CTT (Cholesterol Treatment Trialists) demostré que las estati-
nas reducen los eventos vasculares ateroscleréticos en pacien-
tes con y sin enfermedad cardiovascular (ECV) en un 22% y
la mortalidad por cualquier causa en un 10%, por cada dis-
minucién de 40 mg/dl en los niveles de colesterol-LDL?.
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Figura 1. Mecanismo de accidn de las estatinas y del dcido bempedoico.
c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; CoA: coenzima A;
HMG-CoA: 3-hidroxi-3 metil-glutaril-CoA reductasa.

De hecho, se encontré que la mayor reduccion en el coleste-
rol-LDL se asocia con la mayor reducciéon del riesgo relativo
en eventos cardiovasculares. Ademas, el beneficio esta pre-
sente independientemente del nivel basal de colesterol-LDL.
Este concepto es conocido como lower is better (entre mas
bajo, mejor), sin que exista un umbral bajo. Existia la preocu-
pacion de riesgo asociado con niveles de colesterol-LDL muy
bajos (alcanzables ahora con terapias combinadas), incluyen-
do enfermedad cerebrovascular hemorragica y en érganos
gue dependen del colesterol como el sistema nervioso central
y el reproductivo. Sin embargo, ensayos clinicos y metaanali-
sis con reducciones intensivas en el colesterol-LDL (coleste-
rol-LDL < 25 mg/dl) han descartado este riesgo®.

Aunque las estatinas pueden disminuir los niveles de coles-
terol-LDL hasta en un 60%, la magnitud de la respuesta varia
de persona a persona y el apego al tratamiento parece ser el
factor no genético mas importante de la respuesta a las esta-
tinas*. Las propiedades de las principales estatinas se mues-
tran en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacologicas y clinicas de las estatinas

Variable Ator R ina S Pi ina  Pravastatina |
Vida media 15-30 2 2:3 12 1:5:3

(horas)

Solubilidad Lipofilico Hidrofilico Lipofilico Lipofilico Hidrofilico .
Metabolismo 3A4 Limitado 3A4 No por CYP No por CYI

CYP*

Mejor tiempo Cualquier Cualquier Por la noche Cualquier Por la noc

para tomar momento momento momento

*Implica que su depuracion depende fundamentalmente esta via.

CYP: citocromo p450.

Tabla 2. Intensidad de la terapia con estatinas

Terapia con estatinas
de alta intensidad

Reduccion de colesterol-LDL > 50%

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Terapia con estatinas
de moderada intensidad

Reduccion de colesterol-LDL entre
30y 50%

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg

Terapia con estatinas
de baja intensidad

Reduccion de colesterol-LDL <

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Pitavastatina 1 mg

Pravastatina 40-80 mg
Pitavastatina 2-4 mg

colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

La decision de iniciar una estatina depende del nivel de
colesterol-LDL y del riesgo de ECV aterosclerédtica (ASCVD)
del paciente, de los riesgos y beneficios potenciales de las
estatinas y de las preferencias del paciente®. El grado de
reduccion de colesterol-LDL depende de la dosis de estatina
administrada y varia entre los diferentes tipos de estatinas®’.
Asi, una estatina de alta intensidad se define como la dosis
de una estatina que, en promedio, reduce el colesterol-LDL
en > 50%; mientras que la estatina de intensidad moderada
se define como la dosis que se espera que reduzca el coleste-
rol-LDL entre un 30 y un 50%?©. Las guias actuales recomien-
dan ajustar la dosis hasta la dosis maxima tolerada de una
estatina de alta intensidad (p. e]., atorvastatina 40-80 mg al
dia, rosuvastatina 20-40 mg al dia) para alcanzar la meta de
colesterol-LDL individualizada®® (Tabla 2).
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Seguridad de las estatinas
Intolerancia a las estatinas

La intolerancia a las estatinas no es tan frecuente como
pensamos. Solo se considera presente si cumple los siguien-
tes aspectos®:

— Efecto adverso asociado temporalmente con uso de

estatina.

— Sintomas que se resuelven o mejoran con la suspension
de la estatina, y que recurren con reexposicion.

— Clasificado como intolerancia completa (no se tolera
ninguna dosis) o parcial (la dosis tolerada no es suficien-
te para alcanzar metas de tratamiento).

— Requiere exposicion al menos a dos estatinas.

Sintomas musculares asociados a estatinas

Los sintomas mas comunes que resultan de intolerancia a
estatinas o suspension estan relacionados con los musculos.
Los sintomas musculares asociados a estatinas (SAMS) inclu-
yen cualquier sintoma muscular temporal que se asocia con el
uso de estatina sin tomar en cuenta causalidad. El término
SAMS farmacolégicos se refiere a los mismos sintomas, pero
estan causados por estatinas. La frecuencia de SAMS se estima
en aproximadamente un 10% (5-25%), mientras que el SAMS
farmacoldgico se estima en un 1-2%°. En la tabla 3 se mues-
tra la definicién (cinco categorias) y prevalencia de SAMS.

Entre el 10-15% de los pacientes tratados con estatinas
presentan dolor muscular sin elevacion de creatina fosfocina-
sa (CPK), y que estos sintomas pueden deberse al efecto noce-
bo, esto es, un individuo que esta predispuesto a experimentar
los sintomas debido a la expectativa de tener dafio debido al
tratamiento*°. Cuando los niveles de CPK son extremadamen-
te altos, con mioglobinuria o dafio renal agudo (aumento en
creatinina > 0.5 mg/dl) se debera pensar en la aparicion de
rabdomidlisis, que es la forma mas grave de SAMS, aunque su
incidencia es muy baja (1 en 10,000 individuos)>’*.
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Tabla 3. Definicion de sintomas musculares asociados a las estatinas (SAMS) y su
prevalencia

Término Hallazgo clinico
Mialgia Malestar muscular inexplicado, a menudo descrito como sintomas «similares a |
(prevalencia 5-25%) gripe» con niveles normales de CPK

El espectro de mialgia incluye:
— Dolores musculares
— Sensibilidad muscular
- Rigidez muscular
— Calambres musculares con el ejercicio o poco después de hacerlo (no
calambres nocturnos)

Miopatia Debilidad muscular (no atribuible al dolor y no necesariamente asociada con ni
(1 en 1,000 individuos) elevados de CPK)

Miositis Inflamacion muscular por biopsia de misculo esquelético y/o resonancia magn

Mionecrosis Elevacion de la CPK
— Leve: > 3 veces del basal o LS de CPK ajustada por edad y sexo
— Moderada: > 10 veces del basal o LS de CPK ajustada por edad y sexo
— Grave: > 50 veces del basal o LS de CPK ajustada por edad y sexo

Rabdomidlisis Aumento de creatinina sérica > 0.5 mg/dl
(mionecrosis con

mioblobinuria)

1 en 10,000 individuos

CPK: creatina fosfocinasa; LS: limite superior.

Los factores de riesgo de aparicién de SAMS incluyen edad
avanzada, sexo femenino, etnicidad, insuficiencia renal, hipo-
tiroidismo, deficiencia de vitamina D e interacciones farmaco-
l6gicas®’.

Para ayudar a identificar la causa de SAMS farmacolégico,
existe un score clinico llamado Statin Myalgia Clinical Index
(SMCI) basado en la distribucién de sintomas y la asociacion
temporal entre el inicio, suspension y reexposicion a la estati-
na® (Tabla 4). Los sintomas musculares tipicamente inician
entre 4-8 semanas del inicio de una estatina, pero puede ocu-
rrir el cualquier momento. Los sintomas mejoran entre 2-4
semanas de la suspensién de la estatina. En el momento en
que los sintomas se resuelven, la estatina se puede reiniciar®.
En la tabla 5 se muestran las acciones que se deben tomar
segun el resultado del SMCI.
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Tabla 4. indice Clinico de Mialgias por Estatinas propuesto por la NLA (NLA SMCI)

Sintomas clinicos ( 0 emp i inexplicado de si previos) Punlua.

Distribucin/patron local
— Dolor simétrico en los flexores de la cadera/muslos

— Dolor simétrico en las pantorrillas
— Dolor simétrico en los misculos proximales de los miembros superiores
— Dolor asimétrico, i ifico 0 i i

—- oo w

Patron temporal

— Aparicion de los sintomas < 4 semanas 3

— Aparicion de los sintomas entre 4-12 semanas 2

— Aparicion de los sintomas > 12 semanas 1
Suspension

— Mejoria con la suspension (< 2 semanas) 2

— Mejoria con la suspension (2-4 semanas) 1

— No mejoré con la suspension (> 4 semanas) 0

Reexposicion

— Sintomas similares ocurren en la reexposicion < 4 semanas 3
- Sintomas similares ocurren en la reexposicion después de 4-12 semanas 1
— Sintomas similares ocurren después de 12 semanas o no se repiten 0

*Puntuacion clinica de la mialgia inducida por estatinas:
Probable 9-11

Posible 5-8

Improbable 2-4

NLA: National Lipid Association; SMCI : Statin Myalgia Clinic Index.
Adaptada de Rosenson et al,, 2017".

Los pacientes que se benefician de una medicién de CPK
antes de iniciar la estatina incluyen aquellos con alto riesgo
de sintomas musculares:

— Interacciones farmacoldgicas.

— Enfermedades cronicas como hipotiroidismo o enferme-

dad renal crénica.

— Historia de miopatia grave por estatina (rabdomidlisis o

CPK > 5 veces el limite superior).

Finalmente, en la tabla 6 se muestran algunas estrategias
para manejar SAMS. Existen pacientes (muy raros) que no
toleran las estatinas (por rabdomidlisis o contintia con sinto-
mas a pesar de las estrategias que se muestran en las tablas 5
y 6). En estos casos se recomienda utilizar farmacos no estati-
nas para reducir el colesterol-LDL con beneficio cardiovascu-
lar probado, por ejemplo, inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9 (PCSK9).
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Tabla 5. Abordaje general acorde al Indice Clinico de Mialgias por Estatinas por la NLA
(NLA SMCI)

Para paci con una p ion del SMCI baja (2 a 4 puntos)

— Suspender la estatina

— Evaluar otras causas de los sir depresion, ansiedad o efectos
medicamentos

— Esperar a la resolucion de los sintomas

A |

.

o
=)
=

de la de los si

P

— Si el paciente no estaba tomando una estatina de alta intensidad, reiniciar la misma estatina a una dosis m:

— Si el paciente estaba tomando una estatina de alta intensidad, cambiar a una estatina de alta intensida
alternativa (ator ina, r ina) y abordar las pr i sobre los efectos adversos. Si el
paciente experimenta sintomas musculares adversos con la estatina de alta intensidad alternativa, cai
pravastatina o pitavastatina

— Si el paciente ya estaba tomando una dosis baja diaria de una estatina, considerar la dosificacion en dias:

Para paci con una | ion del SMCI alta (5 a 11 puntos)

— Suspender la estatina

— Evaluar posibles i i di incluyendo las con la adicion de un nuevo
medicamento/cambio en la administracion de un medicamento de uso prolongado que pueda explicar los si

— Evaluar comorbilidades que puedan explicar o exacerbar los sintomas (deficiencia de vitamina D,
hipotiroidismo, enfermedad renal aguda o cronica o enfermedad hepatica obstructiva). Corregir el
hipotiroidismo o el nivel bajo de vitamina D si estan presentes

o]

P

— Si el paciente no estaba tomando una estatina de alta intensidad, reiniciar la misma estatina a la mism
0 a una dosis mas baja. Si el paciente ya estaba en la dosis més baja, considerar la dosificacion en dia
alternos, aunque esto podria resultar en menor eficacia

— Si el paciente estaba tomando una estatina de alta intensidad, cambiar a una estatina de alta intensidai

alternativa (ator ina, 1 ina) y abordar las pr i sobre los efectos adversos. Si el
paciente experimenta sintomas musculares adversos con la estatina de alta intensidad alternativa, se
da cambiar a p ina o pi {

— Reevaluar el SMCI entre 4 y 12 semanas

— Sila puntuacion SMCI sigue siendo alta, cambiar a una estatina con diferentes propiedades farmacoci
(Tabla 1) y/o considerar una terapia no basada en inas para la reduccion del coll |-LDL

— Si cambiar a una estatina con un perfil farmacocinético diferente no es efectivo, iniciar una dosificaciol
dias alternos (o menos frecuente) con un monitoreo cuidadoso

- Sila ion SMCI es baja, iderar y evaluar condici
puedan estar causando los sintomas

- Si los sintomas persisten, suspender toda terapia con estatinas y considerar una terapia para reducir el
colesterol sin estatinas

g

o terapias no a inas q

colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; NLA: National Lipid Association; SMCI : Statin
Myalgia Clinic Index.
Adaptada de Rosenson et al.,, 2017".

Riesgo de diabetes

Otro efecto no deseado del tratamiento con estatinas es la
apariciéon de diabetes de novo, especialmente en pacientes con
multiples factores de riesgo para diabetes>'? y en pacientes
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Tabla 6. Estrategias de dosificacion de estatinas para optimizar la tolerabilidad en
pacientes con sintomas musculares asociados a las estatinas (SAMS)

Estrategia Justificacion/ejemplo

Basado en evidencia Uso de estatinas que han mostrado tasas reducidas de SAMS en ensayos clinicos
Por ejemplo, pravastatina en lugar de simvastatina

Dosis méas baja Considere utilizar la menor dosis que proporcione el mayor efecto para reducir
colesterol-LDL, sin sintomas
Por ejemplo, en plazo de atorvastatina 80 mg/dia intentar con atorvastatina 20 mg

inicialmente

Estatina diferente Utilice estatinas que empleen una ruta metabélica diferente (no por citocromo P450)
Seleccione un agente con un perfil farmacocinético diferente al del agente
problemético

Dosis intermitente Para casos graves donde los pacientes no pueden tolerar ni la dosis mas baja de un
estatina
Utilice estatinas con vidas medias mas largas y mayor potencia (atorvastatina o
rosuvastatina)
Por ejemplo, algunos paci pueden tolerar ina 5 mg tres veces por
semana (lunes, miércoles y viernes)

Periodo de lavado Considera un periodo de lavado o un descanso del medicamento para aliviar o prevs
sintomas
Suspender la estatina durante unos dias a unas semanas y luego reiniciar el
tratamiento puede mejorar adherencia

colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

tratados con esquemas de estatinas de alta intensidad'. En un
metaanalisis reciente (incluyé estudios controlados, aleatoriza-
dos con estatina de al menos dos afos de duracion y al menos
1,000 pacientes por estudio, en total > 150,000 pacientes) se
evalud el efecto de las estatinas sobre el riesgo de diabetes de
nuevo inicio y empeoramiento de la glucemia en individuos
con diabetes'. Se report6 un riesgo relativo y exceso de riesgo
absoluto anual de diabetes de nuevo inicio en personas toman-
do estatina de baja-moderada intensidad comparado con pla-
cebo del 10 y 0.12% respectivamente. Ademas, el riesgo
relativo y exceso de riesgo absoluto anual de diabetes de nue-
vo inicio en personas tomando estatina de alta intensidad com-
parado con placebo del 36 y 1.27% respectivamente. La
hemoglobina glucosilada promedio aumenté un 0.06 y 0.08%
en participantes sin diabetes basal en ambos grupos respecti-
vamente. La mayoria de los casos nuevos de diabetes ocurrié
en personas con niveles de glucosa cerca del umbral para el
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diagnostico de diabetes'. El clinico y el paciente deben estar
enterados de los hallazgos de este analisis. Sin embargo, es
importante enfatizar que el riesgo tedrico de diabetes es supe-
rado por los beneficios cardiovasculares de las estatinas®.

Efectos sobre el higado

La transaminasemia asintomatica se ha relacionado con la
dosis; estudios controlados, aleatorizados han documentado
elevaciones de mas de tres veces el limite superior en un 1% de
pacientes tomando estatinas con potencia elevada. Sin embar-
go, la Food and Drug Administration (FDA) no recomienda la
monitorizaciéon sistematica de enzimas hepdticas. Una lesiéon
hepatica grave es sumamente rara'*. Ademas, las estatinas no
han mostrado empeoramiento de enfermedad hepéatica en
pacientes con MAFLD (metabolism associated fatty liver disease),
infeccion por virus de hepatitis C y carcinoma hepatocelular'.

Deterioro cognitivo

Los estudios observacionales y metaanalisis no han mos-
trado asociaciéon entre el uso de estatinas y el riesgo de desa-
rrollar deterioro cognitivo. Un metaanalisis concluydé que
habia reduccion del riesgo de demencia por todas las causas
y deterioro cognitivo leve'®.

Cancer

No existe evidencia de la asociacién del uso de estatinas y
el riesgo de cancer'.

Embarazo y lactancia

Los estudios observacionales no han mostrado una asocia-
cion entre la exposicion durante el embarazo de las estatinas y
anomalias congénitas, pero tampoco han mostrado seguri-
dad. Se recomienda suspender las estatinas tres meses antes
de intentar el embarazo, durante este y en la lactancia™.
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Figura 2. Mecanismo de accion de la ezetimiba. NPC1L1: proteina transportadora de
colesterol similar a Niemann-Pick 1.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS
INHIBIDORES DE LA ABSORCION DEL
COLESTEROL (EZETIMIBA)?

La ezetimiba es un inhibidor de la absorcién intestinal del
colesterol, que actua inhibiendo la proteina transportadora de
colesterol similar a Niemann-Pick 1 (NPC1L1) en los enteroci-
tos. Como consecuencia, existe una reduccion en la concentra-
cion de colesterol en la sangre portal y el higado que provoca
una mayor expresion de los receptores de LDL (LDLR) en el
higado. Esto genera una disminucién de los niveles plasmaticos
de colesterol-LDL (Fig. 2)%. Es importante destacar que el meca-
nismo de accién de ezetimiba es complementario a la accién
de las estatinas. Dado que la inhibicion de la HMG-CoA reduc-
tasa por las estatinas produce un aumento compensatorio en
la absorcion intestinal de colesterol, este es bloqueado por la
ezetimiba, lo que conduce a una reduccion del colesterol-LDL®.

La eficacia clinica de la ezetimiba se ha demostrado en diver-
s0s ensayos clinicos®. Un metaanalisis de ocho ensayos clinicos
demostré que la monoterapia con ezetimiba después de
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Tabla 7. Eficacia de los distintos farmacos hipolipemiantes y su combinacion para la
reduccién del colesterol-LDL

Tratamiento Reduccion del colestsroI-LDl.I
promedio
Estatinas moderada intensidad* (ATV 10-20, RSV 5-10, SMV 20-40) ~30% .
Estatinas alta intensidad* (ATV 40-80, RSV 20-40) ~50% .
E alta intensidad + ezetimib ~65% .
Inhibidor de PCSK9 (anticuerpo y siRNA)* ~50-60% .
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad ~15% .
Inhibidor de PCSK9 + estatina de alta intensidad + ezetimiba ~85% .
Acido bempedoico ~20% .

*El anticuerpo disponible es evolocumab. EI siRNA se refiere a inclicirdn

ATV: atorvastatina; colesterol-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; PCSK: proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9; RSV: rosuvastatina; siRNA: molécula pequeia de interferencia del ARN; SMV:
simvastatina.

12 semanas de tratamiento produce una disminuciéon en el
colesterol-LDL del 15 al 22%'°. La ezetimiba produce una baja
incidencia de efectos adversos musculares y tiene baja interac-
cion con medicamentos metabolizados por el citocromo P450'.

Para los pacientes que requieren mayor reduccién del coles-
terol-LDL, las estatinas pueden combinarse con ezetimiba, que
adiciona una reduccion extra del 20% en el colesterol-LDL con
un buen perfil de seguridad y tolerabilidad'® (Tabla 7). Un
estudio reciente comparé la combinaciéon de ezetimiba con
estatinas de baja o moderada intensidad vs. monoterapia con
estatina de alta intensidad en una poblacién sin ECV. Compa-
rado con estatina de alta intensidad, las combinaciones de
ezetimiba con estatina de intensidad moderada o intensidad
baja redujeron el riesgo relativo para el desenlace compuesto
(infarto agudo miocardico, evento cerebrovascular y mortali-
dad) en un 16 y 20% respectivamente. La reduccién en el
colesterol-LDL fue mayor en el grupo de estatina de intensi-
dad moderada vs. intensidad alta, pero fue similar entre los
grupos de estatina de intensidad baja vs. intensidad alta. Los
autores especulan que la ezetimiba puede tener efectos pleio-
troficos (mejorando estrés oxidativo y disfuncion endotelial)
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que pueden explicar el beneficio cardiovascular observado. Es
importante recordar que solo la terapia con estatina de alta
intensidad mostré reduccion en mortalidad. En conclusion, la
ezetimiba en combinacién con estatina de moderada intensi-
dad es una buena opciéon en personas de tercera edad y aque-
llos con diabetes en prevencion primaria'’.

El estudio IMPROVE-IT (The Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) incluyé mas de
18,000 pacientes con sindrome coronario agudo, quienes
fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: el grupo de
simvastatina/ezetimiba se compard con el de simvastatina/
placebo. La mediana de seguimiento fue de seis afos'®. La
tasa de eventos para el desenlace primario (compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, evento
cerebrovascular no fatal, angina inestable o revascularizacion
coronaria) fue del 32.7% en tratamiento combinado vs.
34.7% con simvastatina monoterapia (una diferencia de ries-
go absoluto del 2%; p = 0.016)'. Con este estudio se con-
cluyé que lo que es importante es la reduccién de los niveles
de colesterol-LDL, independiente de la terapia utilizada para
lograrlo (esto es, la terapia hipolipemiante no estatina tam-
bién reduce los eventos cardiovasculares). Ademas, en el mis-
mo estudio, en un subgrupo de 4,933 pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2), el tratamiento combinado de estatina/ezetimi-
ba se asocié con una disminucion de riesgo absoluto del des-
enlace primario del 5.5% comparado con pacientes sin
diabetes, que fue del 0.7 %58,

El estudio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
incluyd 9,270 pacientes con enfermedad renal cronica (3,023
en didlisis y 6,247 con distintos grados de deterioro de la fun-
cion renal) sin enfermedad coronaria previa'®. La combinacion
de simvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg vs. simvastatina
monoterapia produjo una diferencia promedio de reduccion
de los niveles de colesterol-LDL de 32 mg/dl durante un segui-
miento medio de 4.9 afios y una reduccién del riesgo relativo
del 17% en los eventos aterosclerdticos mayores (11.3% en
el grupo tratado con simvastatina-ezetimiba frente al 13.4%
en el grupo simvastatina monoterapia) (p = 0.0021)™.
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También se ha valorado la eficacia de la ezetimiba en adul-
tos mayores. El estudio EWTOPIA 75 (Ezetimibe Lipid-Lowe-
ring Trial on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease in 75 or Older), realizado en Japén, incluyé 3,796
pacientes > 75 anos, con colesterol-LDL elevado, sin enferme-
dad coronaria, con seguimiento de 4.1 afos®. En los pacien-
tes con ezetimiba se redujo el riesgo relativo del desenlace
primario (muerte cardiaca subita, infarto de miocardio, even-
to cerebrovascular o revascularizacion coronaria) en un 34%
comparado con los pacientes tratados con placebo (p =
0.002). Estos resultados se deben interpretar con cuidado por
el hecho de que el estudio fue un ensayo abierto, con termi-
nacion prematura de este®.

Las guias europeas recomiendan ezetimiba como terapia
de segunda linea cuando no se logra el objetivo terapéutico
con la dosis maxima tolerada de estatinas, o en casos en los
gue existe intolerancia a la estatina®?'.

La dosis recomendada de ezetimiba es de 10 mg/dia, por
la mafana o por la noche, independientemente de la ingesta
de alimentos. Ademas no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o en pacientes con
enfermedad renal crénica (leve hasta terminal y dialisis)°.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DE LOS INHIBIDORES DE LA PCSK9?

La PCSK9 regula los niveles circulantes de colesterol-LDL al
inhibir el reciclaje de los LDLR. La PCSK9 se secreta del higa-
do y se une al LDLR, resultando en su internalizacién y degra-
dacion via lisosomal. Asi, cuando se aumenta la expresiéon de
la PCSK9 se reduce la cantidad de LDLR en la superficie del
hepatocito, por lo que aumenta la concentracion plasmatica
de colesterol-LDL?* (Fig. 3). Con los anticuerpos monoclonales
gue inhiben a la PCSK9, aumenta el niumero de LDLR, resul-
tando en una reduccion en los niveles de colesterol-LDL??.

El anticuerpo monoclonal inhibidor de PCSK9 actualmente
disponible, evolocumab, ha demostrado la reduccion de los
eventos cardiovasculares en personas con ECV establecida®’.
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Figura 3. Mecanismo de accion de los inhibidores de la PCSK9 (evolocumab). La PCSK9
se une al LDLR (junto con el colesterol-LDL), se internaliza en un lisosoma y el LDLR es
degradado, lo que impide el reciclamiento de este, generando un menor nimero de LDLR
en la superficie del hepatocito, lo que disminuye el aclaramiento de las particulas de LDL.
Esto aumenta la concentracion plasmética de colesterol-LDL. Evolocumab se une
especificamente a la PCSK9, por lo que cuando el LDLR se internaliza en el lisosoma no
se degrada, permitiendo un mayor reciclamiento de este que se traduce en mayor
aclaramiento de particulas de LDL. Esto disminuye la concentracién de colesterol-LDL en
plasma (figura original cortesia de Daniel Elias Lopez). ARN: dcido ribonucleico;

LDL: lipoproteinas de baja densidad; LDLR: receptor de LDL, PCSK9: proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9.

La dosis de evolocumab es de 140 mg subcutaneo cada dos
semanas. La eficacia de los inhibidores de PCSK9 se muestra
en tabla 7 y tabla 8.

El estudio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
valoro la eficacia y seguridad de evolocumab comparado con
placebo en pacientes que estaban siendo tratados con estati-
nas?>. Se incluyeron 27,564 pacientes con ASCVD y niveles de
colesterol-LDL > 70 mg/dl en tratamiento con la dosis maxima
tolerada de estatinas. A las 48 semanas, el porcentaje prome-
dio de reduccion de los niveles de colesterol-LDL en los pacien-
tes tratados con evocolumab comparados con placebo fue del
59%, reduciendo desde una mediana inicial de 92 a 30 mg/dl
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Tabla 8. Eficacia de los inhibidores de la PCSK9 (anticuerpo monoclonal y siRNA)
colesterol-LDL reduccion del 45-65%
Apolipoproteina B reduccion del 40-50%

Lipoproteina(a) reduccion del 25-30%

Triglicéridos reduccion del 8-10%

colesterol-HDL aumento del 8-10%

colesterol-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; colesterol-LDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina-kexina 9; siRNA: molécula pequefia de
interferencia del ARN.

(p < 0.001). La reduccién del riesgo relativo en el desenlace
primario (compuesto de muerte cardiovascular, evento cere-
brovascular, infarto de miocardio, angina inestable o revascu-
larizacion coronaria) a los 2.2 anos fue del 20%?23.

Los inhibidores de la PCSK9 fueron los primeros farmacos
gue permitieron alcanzar reduccion de los niveles de coleste-
rol-LDL por debajo de 30 mg/dl. Se ha evaluado su seguridad
a largo plazo. En el estudio FOURIER-OLE (programa de
extensién abierto), la exposicién maxima de evolocumab fue
de 8.4 afos. La tasa de incidencia anual de diabetes de nue-
vo inicio fue 1.2% comparado con el brazo de placebo del
estudio original®. Sin embargo, un andlisis de la evidencia
reportd aumento en la incidencia de hiperglucemia (pero no
diabetes de nuevo inicio) asociado con evolocumab?3.

Otra preocupacion cuando se alcanzan niveles muy bajos de
colesterol-LDL es el potencial para el deterioro de la funcion
cognitiva. El estudio EBBINGHAUS, un subestudio del FOURIER,
evaluo este aspecto. La mediana de seguimiento fue de 19
meses. No se encontré diferencia en varios indices de evalua-
cion cognitiva (incluyendo el indice de funcion ejecutiva,
memoria de trabajo, memoria episodica y velocidad psicomo-
triz) entre el grupo de evolocumab comparado con placebo?”.

Los inhibidores de la PCSK9 se recomiendan en ciertos gru-
pos en particular. Estos incluyen: a) pacientes con ECV en muy
alto riesgo o alto riesgo cuyo colesterol-LDL no alcanza la
meta (< 55 mg/dl o < 70 mg/dl con dosis maxima de estatina);
b) pacientes con hipercolesterolemia familiar que no alcanzan
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la meta de colesterol-LDL; c) pacientes intolerantes a estatinas
que tienen ECV o un nivel de colesterol-LDL = 190 mg/dI®.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DEL INCLISIRAN?

El inclisirdn es un ARN pequefo de interferencia (siRNA)
gue inhibe la sintesis hepatica de la PCSK9, lo que genera una
reduccion sostenida de los niveles de colesterol-LDL”%2. El incli-
sirdn actua selectivamente en el higado, ya que esta conjuga-
do con la N-acetilgalactosamina triantenaria (GalNAc), una
molécula dirigida especificamente a los hepatocitos’??. A su
entrada en los hepatocitos por captura endosomal, la GalNac
es escindida y degradada. El inclisiran se libera al citoplasma'y
se une al complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC),
una proteina que reconoce y corta al ARN mensajero blanco
en direccion de cadenas sentido y antisentido. La cadena anti-
sentido del inclisiran dirige el RISC para unir el ARN mensajero
de PCSK9, resultando en una reduccion en la produccion de la
PCSK9. Como consecuencia, ocurre un aumento en el recicla-
je del LDLR a la superficie del hepatocito y un aumento en la
depuracion de colesterol-LDL circulante (Fig. 4). Este novedoso
mecanismo logra una inhibicién sostenida por seis meses, lo
que representa una ventaja frente a los inhibidores de la
PCSK9, que se administran cada 2-4 semanas’.

La serie de estudios ORION 1, 3y 4 han demostrado que el
inclisirdan en monoterapia reduce los niveles de colesterol-LDL
en un 50% (Tabla 7). Esto en diversos contextos clinicos
(hipercolesterolemia familiar heterocigotica, ASCVD vy alto
riesgo de ASCVD?.

La seguridad del inclisirdn se ha demostrado en el analisis
conjunto de los datos de los estudios de fase Ill, ORION-9,
ORION-10 y ORION-11, donde se observé buena tolerancia
después de 18 meses de tratamiento en un total de 3,660
pacientes??. El evento adverso mas frecuente fue el dolor en
la zona de inyeccion de intensidad leve (2-3%). El desarrollo
de anticuerpos contra inclisirdn es poco frecuente y no se
asocio a interrupcion del tratamiento en los ensayos ORION?6.
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Figura 4. Mecanismo de accion del inclisirdn. El inclisirén, unido al GalNac, se une
especificamente al hepatocito a través del ASGPR. En el citoplasma, el inclisiran, con el
ARNm de la PCSK9, se une al RISC, que lleva a la degradacion del ARNm de la PCSK9.
Esto disminuye la concentracion de la PCSK9, generando un mayor reciclamiento del LDLR.
Esto permite un mayor aclaramiento de particulas LDL y disminucion en la concentracion
de colesterol-LDL (figura original cortesfa de Daniel Elias Lopez). ARNm: dcido ribonucleico
mensajero; ASGPR: receptores asialoglucoproteina, GalNac: N-acetil-galactosamina,

LDL: lipoproteinas de baja densidad; LDLR: receptor de LDL; PCSK9: proproteina convertasa
subtilisina-kexina 9; RISC: complejo de silenciamiento inducido por ARN.

Un analisis del estudio ORION 8 (nivel basal de coleste-
rol-LDL 112 mg/dl) (que incluye a los estudios ORION 3, 9,10
y 11)%, con una exposicion maxima de 6.8 aflos mostré que
la proporcion de pacientes con ASCVD o pacientes con un
factor de riesgo equivalente a ASCVD que alcanzaron las
metas < 100 mg/dl fue el 74%. Pero cuando se utilizan metas
mas estrictas de < 55 mg/dl y < 70 mg/dl, la proporcién de
pacientes que alcanzan estos niveles fue del 47 y 66% res-
pectivamente. Cuando se compara esto con los resultados de
FOURIER -OLE (colesterol-LDL basal 90 mg/dl) con una expo-
sicion maxima de 8.4 afios, el 87% de pacientes alcanzaron
un nivel de colesterol-LDL < 70 mg/dl y el 80% alcanzaron un
colesterol-LDL < 55 mg/dl. Actualmente no existe un estudio
cara a cara de los dos grupos de farmacos que reducen los
niveles de PCSK9 (faltan aun los resultados del estudio ORION
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4 de desenlaces cardiovasculares con inclisiran). Sin embargo,
este andlisis sugiere que la exposiciéon a largo plazo de estos
farmacos es seguro y, ademas, se mostré una menor inciden-
cia de eventos cardiovasculares emergentes en los brazos de
evolocumab e inclisiran respectivamente. Este beneficio se
acumula por tiempo de exposicion?’.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE ACIDO
BEMPEDOICO?

El 4cido bempedoico es una pequefia molécula inhibidor
de la ATP citrato liasa, una enzima que actua rio arriba de la
HMG-CoA reductasa en la via de biosintesis del colesterol
(Fig. 1)%%. El acido bempedoico es un profarmaco que se acti-
va en las células hepéticas y en menor proporcion en las célu-
las renales, a través de la enzima acil CoA sintetasa-1 de
cadenas muy largas que no se expresa en tejido muscular, por
lo que el riesgo de presentar efecto tdxico a nivel muscular es
muy bajo’-'4. Por lo tanto, a pesar de que actla en la misma
via que las estatinas, su falta de metabolismo en el tejido
muscular previene los efectos adversos musculares presenta-
dos con las estatinas.

El ensayo CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic, an
ACL-Inhibiting Regimen) Harmony asigné aleatoriamente a
2,230 pacientes en tratamiento con estatinas con la dosis
maxima tolerada a recibir acido bempedoico o placebo, y
mostrd una reduccién del colesterol-LDL del 16.1 al 20% en
la semana 12 de tratamiento?. La incidencia de eventos
adversos graves en ambos grupos fue similar, pero la inciden-
cia de gota fue mayor en el grupo de acido bempedoico que
en el grupo placebo (1.2 vs. 0.3%).

El estudio CLEAR Wisdom, de fase Ill, compard la eficacia
del acido bempedoico con placebo en 779 pacientes con alto
riesgo cardiovascular que recibian terapia hipolipemiante a la
dosis méaxima tolerada, observando una reduccion del 17.4%
de los niveles de colesterol-LDL y el 13% del colesterol no vin-
culado a lipoproteinas de alta densidad (colesterol-no HDL)
en los pacientes tratados con acido bempedoico®.
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Por ultimo, el estudio CLEAR Outcomes incluyd casi 14,000
pacientes con intolerancia a las estatinas y con riesgo cardiovas-
cular elevado. La reduccion del colesterol-LDL fue del 21% en el
grupo de acido bempedoico que mostré una reduccion del ries-
go relativo para el (compuesto de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal, evento cerebrovascular isquémico no
fatal o revascularizacion coronaria) del 13%. Estos beneficios se
observaron también en el subgrupo de pacientes con diabetes
(45%) en los que el tratamiento no afecté el metabolismo de la
glucosa®. Se observé mayor incidencia de gota y colelitiasis en
el grupo tratado con acido bempedoico que con placebo (3.1
vs. 2.1% y 2.2 vs. 1.2%, respectivamente)*®.

Actualmente, se recomienda utilizar 4cido bempedoico en
pacientes con ASCVD e hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota para reducir los niveles de colesterol-LDL. También existe
una combinacién de acido bempedoico con ezetimiba que
puede combinarse con estatinas en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar heterocigota o ASCVD. Otras sociedades
recomiendan utilizar el 4cido bempedoico en personas con
enfermedad coronaria, con dosis méxima tolerada de estatina,
con colesterol-LDL > 70 mg/dl, para quienes es insuficiente o
no tolerado el uso de ezetimiba o inhibidores de la PCSK93'32,

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DE LOS FIBRATOS?

Los derivados del acido fibrico (fibratos) representan la
opcion terapéutica mas utilizada para controlar los niveles de
triglicéridos (TG) e incluyen: clofibrato, gemfibrozilo, fenofi-
brato, bezafibrato, ciprofibrato y pemafibrato®. Los fibratos
reducen los niveles de TG al activar el receptor alfa del proli-
ferador de peroxisomas (PPARa). Esto estimula la oxidacién
de &cidos grasos al aumentar la sintesis de la lipasa lipoprotei-
ca y reducir la expresiéon de su inhibidor natural, la apolipo-
proteina (apo) C-lIl. Debido a que también existe un aumento
de la expresion de la apo A-l'y A-ll se observa frecuentemen-
te un aumento en los niveles de colesterol vinculado a lipo-
proteinas de alta densidad (colesterol-HDL)’.
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En general, los fibratos reducen las concentraciones de TG
en aproximadamente un 50% y de colesterol-LDL en un 20%,
mientras que aumentan el colesterol-HDL hasta en un 20%3.

El papel de los fibratos en la prevencién cardiovascular sigue
siendo objeto de debate, debido a que los resultados de los
estudios realizados no han sido concluyentes®. En estudios
con analisis post hoc (p. ej., Helsinki Heart Study, VAHIT, BIP,
FIELD, ACCORD) o metaanalisis sugieren una reducciéon de los
eventos cardiovasculares mayores en el subgrupo de pacientes
con TG altos y colesterol-HDL bajo (dislipidemia aterogénica)
tratados con fibratos. Sin embargo, en las poblaciones totales
no se ha mostrado una disminucién de los desenlaces prima-
rios con el uso de fibratos®. Ademas, en algunos estudios
hubo brazo de combinacion de estatina con fibrato que dificul-
ta disecar el beneficio del fibrato independiente de la estatina.
Un estudio reciente, que valoro la seguridad y eficacia de un
nuevo fibrato, pemafibrato (modulador del receptor de PPARa
altamente selectivo) no logré demostrar una reduccién en los
eventos de ECV en personas de alto riesgo CV’. Se especula
gue una de las potenciales explicaciones de la falta de eficacia
de pemafibrato sobre los desenlaces cardiovasculares se debe a
que, al final del estudio, los pacientes tuvieron elevacion en los
niveles de colesterol-LDL, colesterol-no HDL y apoB.

Por otra parte, los estudios FIELD y ACCORD EYE, en los que
se valord el fenofibrato tanto en monoterapia como en combi-
nacion con simvastatina, demostrd un impacto favorable en la
progresion de la retinopatia diabética independientemente de la
reduccién de los TG’. Actualmente algunas guias recomiendan
el uso de fenofibrato para reducir el riesgo de progresién de la
retinopatia no proliferativa. Existe también evidencia del benefi-
cio de fenofibrato en pacientes con hipertrigliceridemia con
enfermedad renal crénica (principalmente en DM2), en particu-
lar en reduccién de albuminuria. Los eventos adversos reporta-
dos con fibratos incluyen efectos gastrointestinales, erupciones
cutaneas, miopatia y elevacion de las enzimas hepaticas™.

Los fibratos pueden combinarse con estatinas para tratar a
pacientes con hiperlipidemia mixta®>-’. Sin embargo, el gem-
fibrozilo puede aumentar el riesgo de miopatia en pacientes
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gue toman simvastatina, aumentando sus concentraciones
plasmaticas®. Un estudio reporté 29 casos de rabdomiélisis
debido al uso concomitante de gemfibrozilo con lovastatina,
simvastatina y atorvastatina®®. Por ese motivo, se recomienda
precauciéon en pacientes que reciben esta combinacién*-#2, La
combinacién de fenofibrato o bezafibrato con una estatina se
considera mas segura®'-**. En todos los casos se debe medir
creatinina sérica y funcion renal antes y durante el uso simul-
tédneo de estatina y fibrato.

Las contraindicaciones del uso de fibratos incluyen a
pacientes con enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glo-
merular < 30 ml/min/1.73 m?), litiasis vesicular activa y enfer-
medad hepatica avanzada.

Los fibratos pueden ser considerados para reducir el riesgo
residual en pacientes con dislipidemia aterogénica e hipertrigli-
ceridemia. Las guias actuales recomiendan el uso de estatinas
como primera opcidn en personas con hipertrigliceridemia (TG
> 200 mg/dl) y alto riesgo cardiovascular y se considera agre-
gar un fibrato o etilo de icosapento si la hipertrigliceridemia
persiste. También se considera agregar fibratos en pacientes
con TG > 500 mg/dl para disminuir el riesgo de pancreatitis®.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA 3?

El uso de acidos grasos omega 3 tiene como principal objeti-
vo la disminucion de los TG y el colesterol contenido en las par-
ticulas ricas en TG (colesterol remanente)’. Sus efectos benéficos
incluyen la disminucién de la produccion y aumento del catabo-
lismo de las lipoproteinas de muy baja densidad y quilomicro-
nes, efectos vasodilatadores (reduce presion arterial),
disminucion de la agregacion plaquetaria y menor inflamacion®.

Los principales acidos grasos omega 3 evaluados en estu-
dios de investigacién y utilizados en la practica clinica son el
acido eicosapentaenoico (EPA) y su version altamente puri-
ficada etilo de icosapento, y el acido docosahexaenoico
(DHA)?¢. Dependiendo de su formulacién, los acidos grasos
omega 3 reducen los TG (20-30%) en dosis de 4 g/dia’.
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Son varios los estudios realizados con distintas combina-
ciones de EPA, DHA, EPA + DHAy etilo de icosapento combi-
nado con estatinas y comparado con placebo en pacientes en
diferentes condiciones de riesgo cardiovascular con resulta-
dos discordantes®.

En el ensayo JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study) par-
ticiparon 18,645 individuos que fueron asignados a recibir
estatina + 1,800 mg diarios de EPA vs. estatina + placebo. Se
mostrd una reduccion del 19% en eventos coronarios en el
grupo de EPAY.

El estudio STRENGTH evalu6 el beneficio de la combina-
cion de EPA + DHA en una formulacion con acido carboxilico
comparado con placebo en pacientes con dislipidemia (TG
180-500 mg/dl y colesterol-HDL bajo) y alto riesgo cardiovas-
cular. El estudio fue terminado antes por falta de beneficio. El
numero de eventos cardiovasculares fue similar entre grupos.
La formulacién omega 3 con acido carboxilico se asocié a
mayores eventos de fibrilacion auricular®®,

Por otra parte, en el estudio REDUCE-IT se incluyeron mas
de 8,000 pacientes con ECV establecida o diabetes con un
factor de riesgo adicional, tratados con etilo de icosapento 4
gramos al dia o placebo, y se demostré una reduccion del
25% de los eventos cardiovasculares®.

Esta disparidad de resultados podria ser debida al tipo de
omega 3 administrado, a la dosis administrada, al compara-
dor y a la poblaciéon de pacientes estudiada®'.

La prescripcion de omega 3 ha sido aprobada para reducir
los niveles elevados de TGy, desde 2019, el etilo de icosapen-
to es el Unico omega 3 aprobado para reducir eventos cardio-
vasculares en pacientes con ASCVD establecida o aquellos
con diabetes y al menos dos factores de riesgo®.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
COMBINAR LAS TERAPIAS HIPOLIPEMIANTES
EN EL MANEJO DE LAS DISLIPIDEMIAS?

A pesar de los beneficios de terapias con estatinas, muchos
pacientes en alto riesgo no alcanzan las metas de
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o colesterol LDL > 55 mg/dL y colesterol LDL <55 mg/dL

| |
AgregariPCSK9 o No se necesita
acido bempedoico hacer nada mas

Figura 5. Terapia hipolipemiante combinada como estrategia de primera linea en
pacientes con alto riesgo cardiovascular (adaptada de Ray et al., 2022%). colesterol-LDL:
colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad, iPCSK9: inhibidor de la proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9.

*En pacientes intolerantes a estatinas considerar ezetimiba + acido bempedoico o iPCSK9.
"Riesgo cardiovascular extremo. Después de un sindrome coronario agudo + historia de
otro evento vascular/arterial periféricolenfermedad polivascular/enfermedad coronaria
multivaso/hipercolesterolemia familiar.

*Anticuerpo monoclonal contra PCSK9 o inclisiran.

colesterol-LDL. La razdn de desarrollar una combinacion fija de
farmacos es mejorar la potencia hipolipemiante, minimizando
la incidencia de efectos secundarios adversos (Fig. 5)*’.

Las estatinas en monoterapia pueden limitarse por intoleran-
cia a dosis altas o incapacidad de no alcanzar metas personali-
zadas de colesterol LDL (y de no-HDL) en personas. La adicion
de ezetimiba a las estatinas puede proporcionar una estrategia
adecuada para alcanzar el objetivo de colesterol-LDL. Recordar
gue cuando se duplica la dosis de cualquier estatina solo se olo-
gra una reduccién adicional de colesterol LDL del 6% y se corre
mayor riesgo de efectos adversos musculares®’. En el estudio
IMPROVE-IT, la ezetimiba agregada a simvastatina redujo los
niveles de colesterol-LDL en un 24% adicional en comparacion
con la monoterapia con simvastatina®”>'.
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Otra de las combinaciones estudiadas es la de acido bem-
pedoico y ezetimiba. Un estudio de fase Il con pacientes con
DM2 e hipercolesterolemia, no tratados con estatinas,
demostrd que, tras 12 semanas de tratamiento, la combina-
cion fija de acido bempedoico/ezetimiba vs. ezetimiba mono-
terapia redujo el colesterol LDL en un 38.8% vs. 19.2%
respectivamente®’*2,

Fibratos y omega 3 agregados a estatinas pueden reducir
los TG, aumentar el colesterol-HDL y reducir el colesterol-no
HDL mas que el uso de estatinas en monoterapia. Sin embar-
go, conviene vigilar las transaminasas, la CP y evitar la combi-
nacién de gemfibrozilo con estatina. El conocimiento sobre
efectos adversos potenciales e interacciones medicamentosas
es esencial para el uso correcto de estas combinaciones.

En conclusién, el avance en terapias que reducen el coles-
terol-LDL permite alcanzar las metas en personas en alto y
muy alto riesgo cardiovascular, sin limitarse por el tipo de far-
maco. De hecho, el enfoque es reducir el colesterol-LDL inde-
pendientemente de los farmacos utilizados.

Actualmente, se recomienda el uso de terapia hipolipemian-
te en combinacidon como primer linea de tratamiento en pacien-
tes con muy alto riesgo o riesgo extremo cardiovascular. Figura
5 se muestra un posible algoritmo de manejo.

¢CUALES SON LAS MEJORES ESTRATEGIAS
PARA MEJORAR LA ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS?

El bajo apego al tratamiento hipolipemiante es una de las
principales barreras para que los pacientes alcancen las metas
terapéuticas. Se calcula que entre el 30 y el 50% de los
pacientes suspenden el tratamiento a los pocos meses de ini-
ciarlo. Ademas, los que lo llevan por tiempo prolongado solo
toman el 85% de la dosis. La causa mas comun de la falta de
apego incluyen mialgias, efecto nocebo, costo, esquemas
complejos y que las dislipidemias son una enfermedad asinto-
matica, hasta que ocurre un evento cardiovascular o de pan-
creatitis®®. Establecer metas terapéuticas, ademas de
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Figura 6. Barreras a la adherencia a terapia hipolipemiante y estrategias para mejorarla

(adaptada de Desai et al., 2023%).
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relacionarlas con una disminucién del riesgo de presentar
ECV, ayuda al paciente en la adherencia al tratamiento'.

Existe consenso en que una forma eficaz de mejorar la
adherencia al tratamiento es la simplificacion de la terapia (es
decir, la reduccion del numero de comprimidos que se deben
tomar diariamente)?'. La terapia combinada de dosis fija mejo-
ra la adherencia al tratamiento (44%), lo que repercute positi-
vamente en el control de los factores de riesgo cardiovascular®.

Un estudio retrospectivo de beneficiarios de Medicare con
infarto de miocardio demostré que la intolerancia a estatinas
se asocié con una tasa del 36% para infarto de miocardio
recurrente y un 43% de eventos coronarios comparado con
pacientes adherentes a las estatinas (el sequimiento fue de
seis anos)>®. La figura 6 muestra algunos factores relaciona-
dos con la no adherencia a terapia hipolipemiante y estrate-
gias para superarlas®®.

La creacion de un equipo multidisciplinario de trabajo para
la atencién de los pacientes con dislipidemia facilita alcanzar
las metas de tratamiento y podria facilitar mayor persistencia
al tratamiento. Este deberfa incluir un médico, un nutriélogo
y algun otro profesional de la salud (enfermera o trabajadora
social) que coordine la educacion de los pacientes y la realiza-
cion de estudios familiares®. También puede ser de utilidad el
apoyo familiar en el tratamiento, ya que su integracion facili-
tara que el paciente se apegue a la dieta y realice ejercicio®>>.
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Capitulo 10

Terapias emergentes

en dislipidemias

Alfredo Adolfo Reza-Albarran, Rafael Zubiran,
Daniel Elias Lopez y Roopa Mehta

TERAPIAS QUE REDUCEN LOS NIVELES
DE LIPOPROTEINA(A)

La lipoproteina(a) (Lpla]) es un factor del riesgo cardiovascular
independiente debido a que tiene efectos potencialmente proa-
terogénicos, protrombéticos y proinflamatorios'. Consta de una
lipoproteina que contiene apolipoproteina B (apoB), similar a la
lipoproteina de baja densidad (LDL), y una apolipoproteina(a)
(apo(a)) unida a apoB mediante un puente disulfuro®* (Fig. 1).

La apo(a) es una proteina codificada por el gen LPA y es
homoéloga al plasminégeno (PLG). Ambos, PLG y Lp(a), con-
tienen kringles, que son dominios proteicos que se pliegan en
bucles®. A diferencia del PLG, que contiene cinco dominios
kringle (I-V), la Lp(a) carece de los kringles | a lll y diez subti-
pos de kringle IV (KIV1 a KIV10), seguido por un dominio
kringle V y una regién de proteasa inactiva (Fig. 1)°.

Los niveles de la Lp(a) estan genéticamente determinados
por la expresidon codominante de dos alelos del LPA*. En un
individuo, el nivel de Lp(a) representa la suma de niveles con-
tribuidos por cada alelo del LPA. Existen diferentes isoformas
de Lp(a) determinados por el nimero de repeticiones del krin-
gle IV 2 en apo(a). La mayoria de las personas tienen dos iso-
formas de Lp(a) detectables, cada una originada de un apo(a)
de diferente tamafo. Asi, cuando hay mas isoformas
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Los niveles de Lp(a) estan determinados
genéticamente en un 70-90%.
Son més altos en la raza negra
Estenosis

Infarto de y més bajos en asiaticos del este.

Insuficiencia  valvular adrtica

miocardio

Muerle cardiaca
cardiovascular \ T / Razon de riesgo
: \ para ASCVD
\. Asociacién continua entre
EV‘[‘:‘ 3 niveles de Lp(a) y ASCVD
. P 2
Isquemico —_—

N

mg/dl 100 200 300

nmol/l 214 342 650
Niveles de Lp(a)

Enfermedad
arterial periférica

Factores no genéticos que influyen en los niveles de Lp(a)
Niveles disminuidos: enfermedad hepatica y dietas altas en grasa/ bajas
en carbohidratos
Niveles aumentados: hipotiroidismo, enfermedad renal, terapia con
hormona de crecimiento

Figura 1. Factores que influyen en los niveles de Lp(a). Los niveles elevados de Lp(a) se
asocian con distintos desenlaces cardiovasculares como se muestra y tiene un
comportamiento lineal, segun los datos de UK Biobank. (cortesia de Daniel Elias Lopez).
ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética; EVC: enfermedad vascular cerebral;
Lp(a): lipoproteina(a).

pequenas (contienen pocas repeticiones kringle IV 2), la con-
centracion de Lp(a) es mas alta.

Es importante considerar que los ensayos que miden Lp(a)
en mg/dl pueden informar resultados idénticos en dos mues-
tras diferentes, pero el nimero de particulas puede ser el doble
en la muestra con apo(a) pequefia con respecto a la muestra
gue contiene apo(a) de mayor longitud. Se recomienda el uso
de ensayos que no estan afectados por el isoforma de la Lp(a).

Ademas, se prefiere las mediciones expresadas en nano-
moles/litro que representen el valor preciso (ya que toma en
cuenta la diferencia real existente en la masa molecular entre
las isoformas pequefias y grandes de Lpl[a]) y evitar el uso de
la férmula que recomienda convertir el valor expresado en
mg/dl a nmoles/litro multiplicando por 2.5, ya que dicha for-
mula no toma en cuenta la variacion mencionada en las dife-
rentes isoformas de apo(a)°.

La evidencia actual muestra que existe una asociacién
lineal entre los niveles de Lp(a) y el riesgo de enfermedad
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cardiovascular: entre mas alta la Lp(a), mayor es el riesgo de
eventos cardiovasculares’. Estudios genéticos (mendelianos) y
epidemioldgicos (observacionales) han demostrado una aso-
ciacion entre los niveles de Lp(a) y el riesgo de distintos des-
enlaces cardiovasculares: infarto de miocardio, estenosis
valvular adrtica, enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémi-
ca, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular (Fig. 1)*8°.

Las guias de la American Heart Association definen valores
altos de Lp(a) a los superiores a 125 nmol/l, mientras que las
guias de la Sociedad Europea de Aterosclerosis sugieren un
punto de corte de Lp(a) menor a 30 mg/dl (0 75 nmol/l) para
descartar riesgo cardiovascular atribuible a sus efectos y con-
centraciones mayores a 50 mg/dl (o 125 nmol/l) para confir-
mar riesgo cardiovascular alto atribuible a Lp(a)>'°.

El consenso sobre la Lp(a) de la Sociedad Europea de Ate-
rosclerosis recomienda realizar una medicién de Lp(a) al
menos una vez en la vida de cualquier adulto o en personas
jovenes con historia personal o familiar de enfermedad car-
diovascular aterosclerosa prematura®. También se recomienda
realizar escrutinio en cascada de la familia cuando se identifi-
ca a una persona con niveles elevados de Lp(a) para detectar
potenciales casos no diagnosticados.

Se considera que esta lipoproteina contribuye al riesgo
residual (el riesgo que quede después de controlar el coles-
terol vinculado a LDL [colesterol-LDL]). Se puede utilizar la
Lp(a) para la reestratificacion del riesgo cardiovascular en un
individuo. Se deben considerar las concentraciones de Lp(a)
en conjunto con los factores de riesgo cardiovascular pre-
sentes basales. En un ejemplo con la cohorte del UK Bio-
bank, el riesgo global absoluto de enfermedad cardiovascular
con valores de Lp(a) de 150 mg/dl es del 13.6% en personas
con un riesgo basal del 5%. Sin embargo, con los mismos
niveles de Lp(a), el riesgo global absoluto es del 68.1% en
personas con un riesgo basal del 25%"". Esto significa que si
no se miden los niveles de Lp(a) se estara infraestimando
considerablemente el riesgo absoluto de enfermedad car-
diovascular.
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Las estatinas no disminuyen Lp(a) e incluso pueden elevar
moderadamente sus niveles. De los farmacos actualmente
disponibles, los inhibidores de la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) evolocumab e inclisiran disminu-
yen los valores de Lp(a) aproximadamente un 20-25%"2. En
una publicacion reciente, usando analisis de aleatorizacién
mendeliana se demostrd que se necesita reducir alrededor de
65 mg/dl los niveles de Lp(a) para impactar el riesgo de enfer-
medad coronaria isquémica. En la prevencién secundaria,
para lograr una reduccion de riesgo cardiovascular del 20 y
40%, se deberia reducir la Lp(a) en 50 y 99 mg/dl, respectiva-
mente, durante cinco afos'>'.

Se estan realizando ensayos clinicos fase Il y fase Ill para
demostrar la eficacia y seguridad de la reduccién de los nive-
les de Lp(a) mediante terapias basadas en dianas de ARN para
reduccién de la apo(a) en el higado: oligonucleétidos antisen-
tido (ASO, por sus siglas en inglés) y ARN de interferencia
(SiRNA, por sus siglas en inglés). Faltan estudios que demues-
tren eficacia en la reducciéon de eventos cardiovasculares.

El ASO pelacarsén es un oligonucleétido antisentido dirigido
al ARN mensajero de apo(a) en los hepatocitos'?; este farmaco
disminuye las concentraciones de Lp(a) aproximadamente un
80%. La dosis que se esta valorando en el estudio fase Il
Lp(a)-HORIZON es de 80 mg administrado por via subcutanea
cada mes. El estudio tiene como desenlaces los eventos cardio-
vasculares y se espera que finalice en 2025. En su desarrollo
farmacolégico, los eventos adversos mas comunes fueron reac-
ciones en el sitio de la inyeccion'™.

El olpasiran es un ARN pequefio de interferencia conjuga-
do con GALNAC (dirigido a los hepatocitos) que degradada el
ARN mensajero de la apo(a) en el citosol. El estudio fase Il
con desenlaces cardiovasculares OCEAN(a) evalta la adminis-
tracion subcutdnea cada 12 semanas y se espera que finalice
en diciembre de 2026'°. El farmaco logra disminuciones en
las concentraciones de Lp(a) del 94% (75 mg cada 12 sema-
nas), 98% (con 225 mg cada 12 semanas) y 97% (225 mg
cada 24 semanas); las cifras de colesterol-LDL se reducen un
16-18% y las de apoB del 9 al 12% con este farmaco.
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Otros agentes en fases mas tempranas de desarrollo son
los ARN pequefos de interferencia como el SLN360 (que
logrd disminuir la Lp(a) hasta un 98% después de una dosis
Unica) y el lepodisiran, ambos de administracion subcutanea,
asi como una molécula pequefia de administracion oral lla-
mada muvalaplin, que afecta la interacciéon de apo(a) con
apoB-100 en un puente disulfuro, impidiendo asi la forma-
cién de Lp(a). La administracion diaria de este agente dismi-
nuyé un 63-65% las concentraciones de Lp(a) en un estudio
pequeno de 14 dias.

TERAPIAS QUE INHIBEN LA APOLIPOPROTEINA
COLESTEROL-IIl Y ANGPTL3

La apolipoproteina (apo) C3 es un regulador del metabo-
lismo de los triglicéridos y un marcador de riesgo de enferme-
dad cardiovascular'3. Es un inhibidor de la lipasa lipoproteica,
enzima que lleva a cabo la lipdlisis de los triglicéridos en las
lipoproteinas de muy baja densidad y en los quilomicrones
(Fig. 2).

Un estudio de asociaciéon de todo el genoma (GWAS) mos-
tré que los portadores heterocigotos de una mutaciéon nula
en el gen apodlll tenian niveles séricos de triglicéridos mas
bajos y disminucion en aterosclerosis subclinica en compara-
cién con los no portadores; las mutaciones con pérdida de
funcién de apoCii tienen una disminucién del 40% en el ries-
go cardiovascular’.

El volanesorsén es un oligonucleétido antisentido (ASO)
dirigido al ARN mensajero de la apoClil. En el estudio
APPROACH se evaluaron pacientes con sindrome de quilomi-
cronemia familiar (y niveles de triglicéridos plasmaticos mayo-
res a 750 mg/dl); la administracion de 300 mg/semana de
volanesorsén llevé a una disminucion promedio en los niveles
de triglicéridos del 77%, mientras que en los que recibieron
placebo se observo un aumento del 18%. Fue llamativo que
el 60% de los pacientes que recibieron volanesorsén tuvieron
reacciones locales en el sitio de aplicacion y el 45% tuvieron
cifras de plaquetas menores a 100,000/microlitro.
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Volanesorsén Particulas ricas
Olezarsén en triglicéridos
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Figura 2. Blancos terapéuticos para lipasa lipoproteica. La lipasa proteica se encuentra
en diferentes tejidos como corazén, musculo esquelético y tejido adiposo. Desde las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, la lipasa lipoproteica hidroliza acidos grados que son
utilizados por estos organos. Diversas proteinas regulan la actividad de la lipasa
lipoproteica, las cuales son blanco terapéutico para reducir triglicéridos y el colesterol de
las particulas ricas en triglicéridos (cortesia de Daniel Elias Lopez). AGL: 4cidos grasos
libres; ANGPTL: proteina similiar a angiopoyetina, apo: apolipoproteina, LDL: lipoproteinas
de baja densidad.

En el estudio multicéntrico COMPASSS, realizado en
pacientes con hipertrigliceridemia grave o sindrome de quilo-
micronemia familiar, también se observo una reduccién nota-
ble en las concentraciones de triglicéridos (del 71.2%)'. En
ese estudio hubo reacciones en el sitio de inyeccién en el
24% de los pacientes. La Federacion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA, siglas en inglés) en EE.UU. no aprobé su uso cli-
nico, pero la Agencia Europa de Medicamentos (EMA, siglas
en inglés) si lo hizo.

Se estan realizando estudios clinicos con olezarsén, que ha
demostrado disminuir el riesgo de pancreatitis aguda con res-
pecto a placebo?®. En pacientes con hipertrigliceridemia
moderada (150 a 500 mg/dl) y riesgo cardiovascular alto o
con niveles de triglicéridos mayores a 500 mg/dl (indepen-
dientemente del riesgo cardiovascular), el uso de olezarsén se
asocié a una disminucion del 53% en la cifra de triglicéridos
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y disminuciones en los valores de apoB y colesterol no vincu-
lado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). La dosis usada
fue 80 mg cada cuatro semanas via subcutanea'’; no hubo
diferencias en las cifras de plaquetas con respecto al uso de
un placebo. El perfil de seguridad de olezarsén parece mejor
que el de volanesorsén (si bien no existen estudios de compa-
racion frente a frente).

La proteina similar a la angiopoyetina tipo 3 (ANGPTL3)
inhibe a la lipasa endotelial y a la lipasa lipoproteica, lo que
causa un incremento en los lipidos séricos'2. La inhibicion de
la ANGPTL3 es una diana terapéutica. La pérdida de funcion
de la ANGPTL3 se asocia a reducciones en triglicéridos, coles-
terol-LDL y colesterol-HDL y a disminucion del riesgo corona-
rio>??. El evinacumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe
a la ANGPTL3'. El estudio de fase lll ELIPSE HoFH incluyé 65
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota que
estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante??. Este estu-
dio comparé el uso de 15 mg/kg de peso por via intravenosa
de evinacumab con el uso de un placebo durante 24 sema-
nas. Los pacientes tratados con evinacumab tuvieron una
reduccién del colesterol-LDL del 47.1%, en comparacion con
un aumento del 1.9% en el grupo placebo (diferencia del
49%). También hubo reducciones en las concentraciones de
triglicéridos y del colesterol-HDL; incluso en pacientes con
variantes nula-nula del gen del receptor de LDL (LDLR) se
observd una reducciéon en las concentraciones del coleste-
rol-LDL del 43.4%, en comparacién con un aumento del
16.2% en el grupo placebo.

TERAPIAS EMERGENTES EN INFLAMACION

En el tratamiento individualizado de la enfermedad cardio-
vascular el enfoque principal ha sido en el riesgo asociado al
colesterol, sin poner mucha atencién en el papel de la inflama-
cion. Ahora se reconoce que la inflamacion es un factor crucial
en el riesgo residual por la enfermedad aterosclerdtica?.

El avance en la comprensién de la via inmunitaria innata
ha abierto multiples puntos de intervencién terapéutica de
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Figura 3. Mecanismos que unen varias enfermedades cardiometabdlicas e inflamatorias
crénicas conla inflamacién crénica de bajo grado con el riesgo de desarrollar ASCVD
(adaptada de Elias-Lopez et al., 2024%). ASCVD: enfermedad cardiovascular
aterosclerética, IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

gran relevancia. La activacion del inflamasoma NLRP3 (recep-
tor de oligomerizacion de nucledtidos con dominio de pirina),
una via canonica en esta respuesta inmunitaria, desencadena
la produccién de interleucina (IL) 1B e IL-18. Estas citocinas, a
su vez, aumentan la expresion de IL-6, lo que estimula la pro-
duccion hepética de proteina C reactiva (PCR). Este proceso
no solo genera biomarcadores Utiles para detectar inflama-
cioén, sino que también sefiala posibles puntos de interven-
cién mediante inmunoterapia. La figura 3 muestra los
mecanismos que unen varias enfermedades y la inflamacién
de bajo grado con el riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ASCVD) (Fig. 3).

El primer estudio en demostrar el beneficio de tratar direc-
tamente un paso en esta cascada inflamatoria fue publicado
en 2017 en el estudio CANTOS?. Este ensayo de prevencion
secundaria incluyo 10,061 pacientes en tratamiento con esta-
tina de alta intensidad, con «riesgo inflamatorio residual»
(definido como PCR > 2 mg/l). El estudio asigné de manera
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aleatoria el inhibidor de IL-1p canakinumab a dosis de 150 o
300 mg subcutaneos cada tres meses y resultd en una reduc-
cién del 17% en eventos cardiovasculares adversos mayores
en el brazo de canakinumab vs. placebo (p = 0.0006). El
hallazgo mas importante fue que la disminucion de los des-
enlaces vasculares no se asocio con cambios significativos en
los valores de colesterol-LDL, apoB, presién arterial, hemoglo-
bina glucosilada ni triglicéridos. Ademas, la magnitud del
beneficio observado en el estudio CANTOS se relaciond direc-
tamente con la magnitud de la reduccion individual de los
biomarcadores rio abajo de IL-1, IL-6 y PCR?’. Por ejemplo,
aquellos sujetos que mostraron una reduccion de IL-6 mayor
a la mediana, tras una sola dosis de canakinumab, se observd
una reduccién del 36% en MACE durante el seguimiento de
cinco afios. Por el contrario, aquellos que no presentaron este
cambio no se beneficiaron del tratamiento antiinflamatorio.
Esta respuesta sugiere que el tratamiento inmunolédgico con-
tra IL-1B funciona mejor (reduccién en riesgo cardiovascular)
en aquellas personas que muestran una respuesta en la via
inflamatoria (via IL-1-IL-6—PCR). En cuanto a los efectos
adversos, el canakinumab se asocié con un pequefio pero sig-
nificativo aumento en infecciones fatales no oportunistas. La
mortalidad general observada en el estudio CANTOS fue neu-
tral (hazard ratio [HR]: 0.94; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0.83-1.06; p = 0.31). Este medicamento no ha sido
liberado al publico para su uso en la enfermedad cardiovascu-
lar debido a que en el estudio CANTOS la inhibicion crénica
de IL-1pB produjo una reduccion dosis dependiente en la inci-
dencia de cancer de pulmon de casi el 70%?%. Esta observa-
cién ha llevado a que el desarrollo de canakinumab ahora se
centre exclusivamente en oncologia.

Sin embargo, no todas las vias ni todos los agentes antiin-
flamatorios han demostrado ser relevantes para la proteccién
vascular. Por ejemplo, los agentes antiinflamatorios no este-
roideos y otros farmacos no han mostrado beneficios cardio-
vasculares claros?*. Por ejemplo, el uso de metotrexato en
baja dosis en el ensayo de Reduccion de la Inflamacion Car-
diovascular (CIRT) entre 4,786 pacientes con infarto de
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miocardio previo o enfermedad coronaria multivaso con dia-
betes o sindrome metabdlico no mostré beneficios en la
reduccién reducir los eventos cardiovasculares®. En este estu-
dio, no hubo reduccién en los niveles de IL-1B, IL-6 y PCR. Se
refuerza la hipétesis que es necesario enfocar tratamiento en
un efecto en la via IL-1-IL-6—-PCR para obtener beneficios car-
diovasculares.

Otros farmacos con la diana terapéutica de IL-6 han sido
estudiados en la enfermedad cardiovascular. El tocilizumab,
un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se
dirige al receptor de IL-6, ha demostrado su eficacia y seguri-
dad en varios ensayos clinicos. Estd aprobado para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes, como la arteritis de
células gigantes y la artritis reumatoide, y se ha considerado
su uso en la prevencién secundaria de la enfermedad cardio-
vascular. Recientemente, el ensayo ASSAIL-MI, fase lI, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo®®, mostré un
mayor indice de rescate miocardico en el grupo de tocilizu-
mab en comparacion con el placebo. Ademas, la obstruccion
microvascular fue menos extensa en el grupo de tocilizumab,
aunque no se observo una diferencia significativa en el tama-
fio final del infarto. Un nuevo farmaco, ziltivekimab, un anti-
cuerpo monoclonal totalmente humano dirigido contra el
ligando de IL-6, ha mostrado seguridad y eficacia en la reduc-
cion de biomarcadores de inflamacién y trombosis en pacien-
tes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. En el
ensayo RESCUE®' el ziltivekimab redujo la PCR de manera
dependiente de la dosis, en un rango del 77 al 93%, asi
como otros marcadores inflamatorios en pacientes con enfer-
medad cardiovascular y enfermedad renal créonica (ERC)*.
Actualmente, el ensayo ZEUS comparara ziltivekimab con pla-
cebo en 6,200 pacientes asignados aleatoriamente con ERC
en estadios 3-4 o enfermedad cardiovascular y con niveles
elevados de PCR (> 2 mg/l), para evaluar formalmente si la
reduccion de IL-6 disminuye la incidencia de eventos cardio-
vasculares. Un objetivo secundario importante es determinar
si la inhibicion cronica de IL-6 disminuye la progresion de la
enfermedad renal. (NCT05021835).
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Mas recientemente, los estudios COLCOT y LoDoCo2, eva-
luando el uso de colchicina, han confirmado la hipétesis infla-
matoria®34. Existen varios mecanismos por los que la
colchicina ejerce sus efectos antiinflamatorios; entre ellos, la
colchicina es un inhibidor de los microttbulos, lo que podria
interferir en la formacién del inflamasoma NLRP3, reduciendo
indirectamente los niveles de IL-6 y PCR.

En el estudio COLCOT se incluyeron 4,745 pacientes con
infarto de miocardio que fueron asignados a colchicina 0.5 mg
al dia por via oral o placebo. Los MACE se redujeron en un
23% (HR: 0.77; 1C95%: 0.61-0.96) en el brazo de colchicina.
De manera similar, en el estudio LoDoCo2, que incluy6 4,522
pacientes con aterosclerosis estable, la asignacién a colchici-
na redujo los eventos cardiovasculares futuros en un 31%
(HR: 0.69; 1C95%: 0.57-0.83).

Es probable que la colchicina se convierta en un medica-
mento importante para los clinicos y en una terapia comun
para combatir el riesgo inflamatorio residual. En primer lugar,
la colchicina es un agente genérico, ampliamente disponible
y econdémico. En segundo lugar, la magnitud del beneficio es
considerable; en un metaanalisis reciente, la administracion
de colchicina 0.5 mg diarios por via oral comparado con pla-
cebo resultd en una reduccion del 32% en MACE o necesi-
dad de revascularizacién urgente (HR: 0.68; 1C95%:
0.54-0.81) cuando se administré junto con terapia de estati-
nas de alta intensidad, el beneficio fue mayor que el observa-
do con cualquier terapia hipolipemiante adicional®.

El uso de colchicina estara algo limitado por la intolerancia
gastrointestinal. Como agente excretado por via renal, debe
usarse con precaucion en individuos con enfermedad renal
crénica de moderada a grave. Ademas, el metabolismo de la
colchicina puede verse afectado negativamente por ketoco-
nazol, claritromicina y eritromicina. En el COLCOT la neumo-
nia fue infrecuente, pero se presentd el doble de veces en el
grupo de colchicina en comparacion con el grupo placebo.
Ensayos en curso determinaran si la colchicina se convertira
en la primera terapia antiinflamatoria en ingresar formalmen-
te en las guias clinicas®.
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Figura 4. Cambio porcentual en los niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad
por diferentes farmacos (adaptada de Zubiran et al., 2024%4).

La definicién de riesgo inflamatorio residual sigue basan-
dose Unicamente en los niveles de PCR (como marcador indi-
recto de la via IL-1p-IL-6-PCR). Ahora esta claro que el
tratamiento que logra reducir la PCR a < 2 mg/l resulta en
una reduccioén relativa del riesgo (RRR) para eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE), como se muestra en la
figura 4. No obstante, existen discrepancias en el potencial de
reduccion de PCR y RRR entre diferentes farmacos, como se
observa en la figura 5. Parece que un fenotipo inflamatorio
residual, independientemente del nivel de colesterol-LDL,
confiere un mayor riesgo de MACE®’. La hipodtesis de que
otros biomarcadores puedan ayudar en la toma de decisiones
clinicas se basa en la evidencia de que la incorporacién de
IL-6 como medida de respuesta al tratamiento podria desem-
pefar un papel en la personalizaciéon de la inmunoterapia
para reducir el riesgo residual.

En conjunto, los resultados de los ensayos CANTOS, COLCOT
y LoDoCo2 desafian nuestras suposiciones sobre la seleccion
del mejor tratamiento para pacientes con enfermedad ateros-
clerética conocida. Una necesidad esencial es la identificacion
temprana de los pacientes que mas se beneficiarian de un tra-
tamiento especifico. Esto se demostrd claramente en el estu-
dio CANTOS, en el cual los pacientes que no mostraron una
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Figura 5. Reduccion del riesgo relativo en pacientes que alcanzaron proteina C reactiva
de alta sensibilidad < 2 mg/l (adaptada de Zubiran et al., 2024%). PCR: proteina C
reactiva, rr: riesgo relativo.

disminucion de IL-6 no experimentaron beneficios en términos
de enfermedad cardiovascular, en contraste con aquellos que
si presentaron una reduccion. Tal vez aquellos que no mues-
tran una disminucién en IL-6 podrian beneficiarse mas de
otras terapias, como el tocilizumab. La figura 6 presenta una
posible gufa para la toma de decisiones clinicas que considera
el tratamiento para estados inflamatorios.

TERAPIAS GENICAS

Actualmente, el manejo de la hiperlipidemia est4 enfocado
en cambios en el estilo de vida y farmacos hipolipemiantes,
frecuentemente en combinacién, para reducir el riesgo car-
diovascular. Los nuevos farmacos incluyen anticuerpos mono-
clonales, ASO y siRNA. Sin embargo, la adherencia al
tratamiento sigue siendo un reto, pues es dificil de mantener
a largo plazo y suele ser subéptimo®. Se espera que el trata-
miento enfocado a la edicién genética pueda evitar este pro-
blema y mejorar el cuidado de los pacientes con dislipidemia.

Las estrategias génicas incluyen la transferencia de mate-
rial genético y técnicas de la edicion de genes®®. Se muestra
las similitudes y diferencias de ambas técnicas en la tabla 1.
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Figura 6. Algoritmo basado en el fenotipo de la prevencién secundaria (apuntando en

la inflamacion) (adaptada de Zubiran et al., 2024%%).
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Tabla 1. Comparacion de estrategias de transferencia de genes y edicién de genes in vivo

Transferencia de genes

Efecto Entregar copia de gen funcional

Ventajas Puede tratar a cualquier paciente que
tenga cualquier variante en un gen dado
No requiere rupturas en el ADN
Eficacia a largo plazo

Desventajas No se puede «revertir»

Requiere vectores virales

La redosificacion puede ser un reto por
anticuerpos neutralizantes

Riesgo para autoanticuerpos contra nuevas
proteinas expresadas

Los eventos adversos incluyen reacciones
inmunitarias contra la capside viral

La eficacia puede reducirse con tiempo

LNP: particulas lipidicas nanoparticuladas.
Adaptada de Stankov et al.,, 2023,

La edicién genética

Restaurar o interrumpir genes endégenos .

Edicion de genes

Tecnologia versatil, que incluye por ejempl
la edicion de bases

Edicion del ADN endageno, potencialment
confiere una eficacia permanente

Puede administrarse mediante sistemas
virales o LNP

No se puede «revertir»

Solo los pacientes con una variante en la
region objetivo especifica pueden ser
tratados

Riesgo de edicion fuera del objetivo y
efectos no deseados

Riesgo para autoanticuerpos contra nuevi
proteinas expresadas

Potencial por efectos fuera del objetivo
Los eventos adversos incluyen reaccione:
inmunitarias contra la capside viral

Los sistemas de edicion genética se unen especificamente
a secuencias gendmicas blancos e introducen rupturas de
doble cadena de ADN utilizando endonucleasas como?:

— Nucleasa de dedo de zinc (ZFN).

— Nucleasa similar a un activador de transcripcion (TALEN).

— Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regular-
mente interespaciadas (CRISPR)/proteinas asociadas a

CRISPR (Cas).

Actualmente, los sistemas CRISPR/Cas dominan el campo

de la edicién genética porque son faciles a usar y muestran
buena eficacia de edicion. Estos sistemas utilizan ARN guia
para conferir especificidad a la diana terapéutica y proteinas
Cas (de bacterias como Streptococcus pyogenes, SpCas9) para
producir rupturas de la doble cadena de ADN*°. Ademas se
usan dispositivos de entrega no virales, como nanoparticulas
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lipidicas (biodegradables) (LNP), para evitar el riesgo de inmu-
nogenicidad de vectores virales. La edicion de bases, la edicion
del epigenoma y la edicion primaria son técnicas que utilizan
la alta precision del sistema CRISPR/Cas9 para dirigirse a sitios
gendémicos especificos.

Utilidad en las dislipidemias

La edicién genética puede, de una sola vez, inducir un
cambio permanente en la composicion genética de un suje-
to. Existe la oportunidad de no solo corregir deficiencias
genéticas mejorando el funcionamiento de los genes (modifi-
cacién de ganancia de funcién), sino también de realizar
cambios especificos en el ADN que conducen a una disminu-
cion de la funcion de proteinas patoldgicas (modificacion de
pérdida de funcion)*'. En el campo de lipidos, las estrategias
de edicién genética han sido dirigidas al higado; este érgano
juega un papel fundamental en la produccién y depuracién
de lipoprotefnas®. La selectividad al higado se logra utilizan-
do LNP que contienen N-acetilgalactosamina (GalNAc), un
ligando de alta afinidad para el receptor de asialoglucopro-
teinas de los hepatocitos.

La edicion genética podria dirigirse a los siguientes genes
involucrados en el metabolismo de lipidos: LDLR, PCSK9,
ANGPTL3, APOC3 y LPA.

Edicion/restauracion de la gen causal
LDLR

La terapia génica se ha considerado una solucién potencial
para el manejo de pacientes con hipercolesterolemia familiar.
En la forma homocigota, el LDLR puede estar ausente y los
pacientes no responden a la terapia convencional. En estos
pacientes, la edicion genética podria ofrecer una solucién
duradera®.

En un estudio de prueba de concepto se obtuvieron fibro-
blastos cutaneos de un paciente con hipercolesterolemia
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familiar homocigoto con una delecién de tres pares de bases
en el exdn cuatro del gen LDLR*. Se utilizé CRISPR/SpCas9
nickasa para corregir permanentemente las mutaciones, res-
taurando la funcién del LDLR. EI 83% de los clones enriqueci-
dos demostraron correccién de ambos alelos y se diferenciaron
en células similares a hepatocitos.

Otros investigadores produjeron un modelo de ratén con
aterosclerosis, LDLRE208X, insertando una mutacién sin sen-
tido*. Se corrigié la mutacién en el gen LDLR usando CRISPR/
Cas9 (por vector adenovirus) y, posteriormente, inyectaron
estas células en los ratones. Se demostré que la funcion de la
proteina LDLR fue restaurada parcialmente (6.7%), mientras
que el nivel de proteina LDLR se restauré aproximadamente al
18%. Estos ratones presentaron niveles mas bajos de triglicé-
ridos, colesterol (65%) y LDL, y menor infiltracion de macro-
fagos y placas aterosclerdticas mas pequefias en comparacion
con el grupo de control.

Existen mas de 2,000 variantes patogénicas del LDLR,
haciendo que las estrategias de edicién genética personaliza-
das sean un reto. La interrupcion de un gen diferente conoci-
do por afectar los niveles del colesterol-LDL (p. ej., PCSK9 o
ANGPTL3) puede ofrecer una solucién alternativa.

Otros genes

Se podria considerar tratar otras dislipidemias monogéni-
cas con técnicas de la ediciéon génica: el sindrome de quilomi-
cronemia familiar (APOC2, APOA5, LMF1, LPL, GPIHBP1), o la
deficiencia de LCAT requeririan la restauracion de genes.

Disrupcion de un gen
PCSK3

Las mutaciones de pérdida de funcion en PCSK9 estén
asociadas con niveles mas bajos de LDL y reduccion en el ries-
go cardiovascular. Existen estudios que han investigado el uso
de la edicion del genoma dirigido a PCSK9. Musnuru et al.
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utilizaron LNP para entregar un editor de bases CRISPR, con el
fin de reducir la expresion de PCSK9 hepatica en monos. A
los dos semanas demostraron méas del 50% de edicion de
PCSK9, una reduccién del 81% en la proteina PCSK9 y una
reduccién del 65% en el colesterol-LDL*.

Se estd realizando un estudio de fase Ib que evalta un
farmaco de edicién de bases dirigido a PCSK9 en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota y enfermedad
cardiovascular®®. Si los resultados observados en los estudios
en primates no humanos se traducen en resultados similares
en humanos, se espera lograr reducciones similares a las
obtenidas con los inhibidores del PCSK9, con la ventaja de
una unica dosis.

ANGPTL3

Las mutaciones naturales de pérdida de funcién en
ANGPTL3 muestran una reducciéon de lipidos y proteccion
contra la enfermedad arterial coronaria. Un sistema de LNP
que entrega ARNm de CRISPR/SpCas9 y ARN guia dirigido a
ANGPTL3 resulté en el 38% de eficiencia de edicion, una
reduccion del 65% en la proteina ANGPTL3 circulante, una
reduccién del 56% en colesterol-LDL y una reduccion del
29% en triglicéridos. Sin embargo, falta demonstrar la segu-
ridad a largo plazo®#.

APOC3

APOC3 es un blanco para la reduccion de triglicéridos. Las
mutaciones de pérdida de funcién en APOC3 reducen trigli-
céridos y estan asociadas con un menor riesgo de enferme-
dad coronaria. La inactivacion de apoC3 mediante la
tecnologia CRISPR en animales ha mostrado proteccién con-
tra la aterosclerosis.

Por el hecho de que la edicién genética produce cambios
permanentes en el ADN, todavia falta una evaluacién cuida-
dosa de la seguridad de esta tecnologia. Existe la posibilidad
de eventos adversos esperables como el desarrollo de
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autoanticuerpos; pero también existe el riesgo de efectos
especificos, como el riesgo de efectos afuera del objetivo.
Ademads, es importante considerar aspectos éticos y asegurar
limites claros para la ediciéon genética en el futuro.
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