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Documento de postura de la Sociedad Mexicana
de Nutricién y Endocrinologia: diagnostico
y tratamiento de las dislipidemias

Position statement of the Sociedad Mexicana
de Nutricién y Endocrinologia: diagnosis and treatment

of dyslipidemias

CARLOS A. AGUILAR-SALINASY", IVETTE CRUZ-BAUTISTAZ, BERENICE PENA-APARICIO?, JOSE J. CEBALLOS-MACIAS?,
ALEJANDRO ROMERO-ZAZUETA®, LEOBARDO SAUQUE-REYNA®, DANIEL E1fas LOPEZ’, NACU CARACAS-PORTILLO®,

Luis E. SIMENTAL-MEND{A®, RAMON MADRIZ-PRADO®, EDUARDO MARQUEZ-RODRIGUEZ?,

ELIZABETH RAMIREZ-COOREMANS!!, DIEGO ESPINOSA-PERALTA'?, HECTOR GARCIA-ALCALA'3, JUAN R0OSAS-SAUCEDOM,
JUAN ROSAS-GUZMAN', JosE DE J. GARDUNO-GARCIA'>1 PERIA A. CARRILLO-GONZALEZ!’, EDUARDO REYES-RODRIGUEZ!S,
GUILLERMO GONZALEZ-GALVEZ'®, MARGARITA TORRES-TAMAYO” Y ROOPA MEHTA?

Direccién de Investigacion, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad de México; 2Unidad de
Investigacion de Enfermedades Metabdlicas, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad de México;
3Departamento de Endocrinologia, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México; “Torre Médica Frontera y
Durango, Ciudad de México; °Clinica de Endocrinologia, Hospital Angeles, Culiacan, Sin.; ®Instituto de Diabetes, Obesidad y Nutricién
S.C., Cuernavaca, Mor.; ’Departamento de Endocrinologia, Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran,
Ciudad de México; 8Unidad de Investigacién Biomédica-Delegacion Durango, IMSS, Durango; °Unidad de Especialidades Médicas,
Secretaria de la Defensa Nacional, Ciudad de México; '®Instituto Jalisciense del Metabolismo, Guadalajara, Jal,; "'Grupo Médico
Condomedic’s, Torredn, Coah.; 2Centro Médico del Rio, Hermosillo, Son.; 3Hospital Angeles Puebla, Pue.; *Instituto de Diabetes AC.,
Celaya, Gto.; '*Facultad de Medicina, Universidad Autonoma del Estado de Mexico, Ecatepec, EdoMex.; '®Hospital General Regional
251, IMSS, Toluca, EdoMex.; "Hospital Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE, Ciudad de México; '8Jefatura de Ensefianza en Investigacion,
Hospital Regional de PEMEX, Cd. Madero, Tamps.; "Instituto Jalisciense de Investigacion en Diabetes y Obesidad, Guadalajara, Jal. México

RESUMEN

ABSTRACT

El grupo de trabajo sobre dislipidemias actualizo las recomen-
daciones de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinolo-
gia (SMNE) sobre el tema. Es un documento de consenso (en
vez de una guia de préactica médica) debido a que los estudios
regionales son limitados y, por ende, la fuente de evidencia
en que se basan las recomendaciones son las mismas que las
consideradas en las guias internacionales. Las recomenda-
ciones se presentan en forma de 53 preguntas que cubren

The dyslipidemia working group update the recommendations
of the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology (SMNE)
on this topic. It is a consensus document (rather than a medical
practice guideline) because regional studies are limited, and
therefore the source of evidence on which the recommenda-
tions are based are the same as those considered in interna-
tional guidelines. The recommendations are presented in the
form of 53 questions that cover the screening, diagnosis, and
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el escrutinio, diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias,
y la implementacién de las recomendaciones. Las preguntas
fueron divididas entre los autores del manuscrito, revisadas en
grupo hasta alcanzar un consenso. El contenido final del docu-
mento fue revisado en tres rondas hasta lograr la aprobacion
de los autores. El documento incluye algoritmos que facilitan el
diagnostico diferencial y el tratamiento. El documento enfatiza
el valor del escrutinio en cascada de las hiperlipidemias prima-
rias y el manejo temprano e intensivo de las dislipidemias en
las personas de alto y muy alto riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrino-
logia. Dislipidemia. Hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia.
Hipoalfalipoproteinemia.

INTRODUCCION

La publicacién de documentos que ayuden a los
profesionales de la salud a brindar la mejor atencién
de los padecimientos endocrinolégicos es una de las
prioridades de la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia (SMNE). El objetivo de este manuscrito
es actualizar las recomendaciones de la SMNE para el
manejo de las dislipidemias. Se decidi6 la preparacion
de un documento de consenso (en vez de una guia de
practica médica) debido a que los estudios regionales
son limitados y, por ende, la fuente de evidencia en
que se basan las recomendaciones son las mismas
que las consideradas en las guias internacionales.
Se seleccionaron como documentos de referencia la
Guia de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS,
European Atherosclerosis Society) 2021y el consenso
SMNE sobre dislipidemias de 2004.

Las recomendaciones se presentan en forma de 53
preguntas que cubren el escrutinio, diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias, y la implementa-
ciéon de las recomendaciones. Las preguntas fueron
divididas entre los autores del manuscrito, revisadas
en grupo hasta alcanzar un consenso. El contenido
final del documento fue revisado en tres rondas hasta
lograr la aprobacién de los autores

Las recomendaciones son aplicables para toda la
poblacién. Por su prevalencia, las dislipidemias son
patologias que requieren la participacion de todos
los profesionales de la salud y la sociedad. Las reco-
mendaciones siguen una secuencia de lo general a

treatment of dyslipidemias and the implementation of the
recommendations. The questions were assigned among the
authors of the manuscript, reviewed as a group until consensus
was reached. The final content of the document was reviewed
in three rounds until the authors’approval was achieved. The
documentincludes algorithms that facilitate differential diag-
nosis and treatment. The document emphasizes the value of
cascade screening of primary hyperlipidemias and early and
intensive management of dyslipidemias in people at high and
very high cardiovascular risk.

Keywords: Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia.
Dyslipidemia. Hypercholesterolemia. Hypertriglyceridemia.
Hypoalphalipoproteinemia.

lo particular; se revisan a detalle las dislipidemias de
mayor gravedad o riesgo cardiovascular por ser mate-
ria de la atencién de la endocrinologia. Ademas, el
documento ayuda al profesional de la salud a iden-
tificar los casos en riesgo de tener efectos adversos
(en particular con los farmacos mas usados, como las
estatinas).

El documento de postura resume las recomendacio-
nes sobre los pasos a seguir en el proceso de atencion.
En él se destacan los aspectos controversiales y se
justifican las recomendaciones. Se disefaron algorit-
mos aplicables en todas las unidades médicas, inde-
pendientemente de la complejidad de su operacion.
En cada etapa del proceso se resaltan las acciones
aplicables al pais para mejorar el proceso de atencién.

Las etapas que componen la cascada de atencion de
las dislipidemias son el escrutinio, la estratificacion de
riesgo cardiovascular, el diagnéstico etioldgico, el disefio
eimplementacion de un programa de tratamiento dise-
Aado a las caracteristicas y necesidades del paciente y,
finalmente, la prevencién cardiovascular resultante del
mantenimiento de los objetivos terapéuticos.

ESCRUTINIO

¢Cuadl es la poblacién objetivo del
escrutinio de las dislipidemias?

Se han usado varias estrategias para identificar a
las personas que tienen dislipidemias. Incluyen el
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escrutinio universal, la busqueda oportunista y la
busqueda sistematica de grupos de riesgo. Este
documento recomienda que todo adulto tenga
una medicién de colesterol, triglicéridos, colesterol
vinculado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
y lipoproteina (a) (Lp(a)) al menos una vez en su
vida. Esta postura se sustenta en la magnitud de
la contribucién de las dislipidemias a la enferme-
dad cardiovascular y en la epidemiologia de las
dislipidemias en México, donde su prevalencia es
alta: hipertrigliceridemia 50%, c-HDL bajo 50-60% e
hipercolesterolemia 43% (definida por un colesterol
total > 200 mg/dl)". En caso de existir limitaciones
presupuestarias, la poblacion prioritaria son las
mujeres mayores de 50 afos, los hombres mayo-
res de 40 afos y cualquier persona (independiente-
mente de su edad) que tenga al menos un factor de
riesgo o enfermedad crénica asociada con mayor
riesgo cardiovascular.

Se recomienda el escrutinio oportunista por ser la
opcion de menor costo; la inclusién de un perfil de
lipidos debe formar parte de todo chequeo médico.
Tal accion debe complementarse con la deteccidon
sistemdatica en personas con alto riesgo cardiovas-
cular?,

El escrutinio en cascada (es decir, el estudio de los
familiares de primer grado de un caso indice con disli-
pidemia) debe ser una actividad obligatoria en las
hiperlipidemias primarias y en las concentraciones
altas de Lp(a)3. Permite el diagndstico oportuno de
casos con alto riesgo, en especial en las generaciones
jovenes, y es un paso obligado para establecer accio-
nes preventivas antes de la ocurrencia de un evento
cardiovascular. Su cobertura debe estar incluida en el
costo de la atencién del caso indice?.

El escrutinio universal de la hipercolesterolemia fami-
liar es motivo de controversia®. Permite la deteccién
de un mayor numero de casos que el escrutinio
en cascada. Sin embargo, la certeza diagndstica es
alta solamente en la hipercolesterolemia familiar
homocigota y en formas heterocigotas graves. Sin
embargo no existe un consenso sobre el umbral de
colesterol o colesterol vinculado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL) con la mejor precision diag-
nostica (c-LDL > 190 mg/dl independientemente de
la presencia de familiares afectados o > 160 mg/dl

mas al menos un familiar afectado o > 130 mg/dl mas
un familiar con diagndstico con comprobacion gené-
tica)®. Las concentraciones de colesterol limitrofes
requieren del estudio genético para comprobar el
diagnéstico. El acceso limitado a las pruebas genéti-
casy la dificultad para precisar si las variantes genéti-
cas encontradas son causales del padecimiento, son
argumentos en contra del escrutinio universal de la
hipercolesterolemia familiar en la infancia en nuestro
pais®.

J;Cuales son los requisitos para ser
candidato a una prueba de escrutinio?

Las personas deben encontrarse en sus condiciones
habituales. Los eventos de estrés agudo disminuyen
la concentracién de los lipidos sanguineos, los cuales
retornan a sus concentraciones habituales hasta seis
semanas después de la resolucion del evento de
estrés. El escrutinio durante el embarazo esta contra-
indicado, excepto si existe historia personal o familiar
de una hiperlipidemia o de diabetes’.

;Cémo debe realizarse el escrutinio?

El muestreo puede ser llevado a cabo en cualquier
momento del dia, independientemente del tiempo
de ayuno. Las concentraciones de colesterol total,
colesterol no HDL (c-no HDL), c-HDL y de apolipo-
proteina (Apo) B no se modifican significativamente
después de la ingesta de alimentos. La hipertrigli-
ceridemia posprandial es un marcador de riesgo
cardiovascular. Concentraciones posprandiales
mayores de 280 mg/dl se asocian a una probabilidad
alta de tener hipertrigliceridemia de ayuno (valor
predictivo positivo de 0.87)8. El ayuno es necesario
para la toma de decisiones terapéuticas basadas en
el c-LDL.

¢Cuadles son las pruebas que integran un
panel de escrutinio?

Las concentraciones de colesterol total, c-no HDL,
triglicéridos y c-HDL son los integrantes basicos de
un panel de escrutinio®.
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¢Cual es la justificacién para incluir en
las pruebas de escrutinio la medicién de
la lipoproteina (a)?

Las concentraciones altas de Lp(a) se asocian con un
riesgo mayor de tener enfermedad cardiovascular.
AUn no se puede considerar como un factor causal,
debido a que no existe un estudio que demuestre
que su tratamiento disminuye la incidencia de los
eventos coronarios. Sin embargo, la evidencia gené-
tica, epidemioldgica y experimental demuestran que
es un factor de riesgo independiente. La inclusion
de la Lp(a) en el panel de escrutinio se basé en el
reconocimiento que valores extremos (> 180 mg/d|
0> 430 nmol/l),los cuales se presentan en el 1% de la
poblacion, tienen un riesgo cardiovascular absoluto,
equiparable al de la hipercolesterolemia familiar'®.
El riesgo cardiovascular se incrementa cuando las
concentraciones de Lp(a) son mayores de 30 mg/dl
(> 75 nmol/l). La guia de la EAS propone que existe
una zona gris entre 30 y 50 mg/dl (75 'y 125 nmol/l),
en que el incremento del riesgo es marginal. Por ello
propone que concentraciones menores de 30 mg/d|
descartan la participacion de la lipoproteina (a) y que
valores mayores de 50 mg/dl sean considerados como
un modulador de la estimacién del riesgo. Sugieren
gue por su presencia se aumente una categoria en el
riesgo cardiovascular estimado'’.

;Cémo debe implementarse el escrutinio
de las dislipidemias en el Sistema
Nacional de Salud?

Una de las deficiencias mayores en la atencién de
las dislipidemias es el infradiagnéstico. El 87% de los
adultos desconoce su concentracion de colesterol y el
65% de los pacientes con hipercolesterolemia ignora
su condicion'2 Por ello, el escrutinio eficazy oportuno
de las dislipidemias es una de las recomendaciones
mayores del documento. Para cumplir con este obje-
tivo se sugiere:

- Instruir a la poblacion sobre laimportancia de cono-
cer su concentraciéon de lipidos sanguineos. Las
personas con concentraciones de lipidos sangui-
neos asociadas a un mayor riesgo cardiovascular,
deben recibir la informacién y crear la motivacion

para implementar y mantener un programa de
prevencion cardiovascular permanente’. El obje-
tivo es reducir la incidencia de la enfermedad
cardiovascular, el tratamiento de la dislipidemia es
una meta intermedia.

- Los programas de escrutinio deben tener presu-
puestos especificos, de acuerdo con el tamano de
la poblacién atendida. Se debe contar con indicado-
res que evallen la calidad del escrutinio. La estima-
cién del nimero de pruebas es insuficiente. Debe
incluirse el porcentaje de pacientes atendidos en los
diversos estratos de riesgo que tiene al menos una
medicion de lipidos sanguineos. Otro indicador es
el porcentaje de casos detectados que son incluidos
en un programa terapéutico’3,

El escrutinio debe ser realizado solo en unidades
médicas que tengan un laboratorio certificado y la
capacidad para implementar un programa terapéu-
tico. De lo contrario, el escrutinio no tiene una relacion
costo-eficacia que justifique su realizacion y financia-
cion. Debe evitarse la repeticion del perfil de lipidos
en personas de bajo riesgo cardiovascular en periodos
menores a cinco anos.

ESTIMACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

JSon ttiles las calculadoras de riesgo
cardiovascular en la evaluacién inicial de
un paciente con dislipidemia?

Las recomendaciones europeas (EAS 2021)°, ingle-
sas (National Institute for Health and Care Excellence
[NICE] 2023)'*y norteamericanas (AHA-ACC [American
Heart Association-American College of Cardiology]
2019)" proponen como accion inicial la estimacion
del riesgo cardiovascular usando una herramienta de
estimacion de riesgo cardiovascular (SCORE, QRISK
y la ecuacion derivada de cohortes agrupadas ). Las
tres calculadoras han sido calibradas en mas de una
ocasion usando datos representativos de la poblacion
objetivo; su precision prondstica es deficiente cuando
se aplican en una poblacién distinta. En nuestro pais,
la Unica calculadora que cuenta con calibracién
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Tabla 1. Etiologia de las dislipidemias

Hipercolesterolemia aislada

Causas primarias: hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada,

hipercolesterolemia poligénica, sitosterolemia, deficiencia de lipasa acida

Causas secundarias: diabetes mellitus tipo 1 en descontrol metabdlico, sindrome
metabdlico, por medicamentos, hipotiroidismo, sindrome nefrético, colestasis,
anorexia nervosa, consumo alto de grasas saturadas y/o colesterol, dietas cetogénicas

en personas delgadas

Hipertrigliceridemia aislada

Causas primarias: hiperlipidemia familiar combinada, hipertrigliceridemia familiar,

hipertrigliceridemia poligénica, lipodistrofias, quilomicronemias primarias (por
mutaciones en los genes de la LPL, Apo C-ll, factor de maduracion de lipasa tipo 1,

GHIBP1 y de la Apo A-V)

Causas secundarias: diabetes mellitus en descontrol metabdlico, cetoacidosis
diabética, obesidad, sindrome metabdlico, alcoholismo, medicamentos, alimentacién
parenteral, insuficiencia renal, hemodialisis, didlisis peritoneal, consumo alto de
azUcares simples, dietas vegetarianas, embarazo, bulimia, glucogenosis,
quilomicronemia autoinmune, sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Hiperlipidemias mixtas

Causas primarias: hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia

Causas secundarias: diabetes mellitus en descontrol metabdlico, obesidad, sindrome
metabdlico, medicamentos, alimentacion parenteral, insuficiencia renal con
albuminuria, hemodilisis, didlisis peritoneal, consumo alto de azicares simples y
grasas saturadas, embarazo, glucogenosis, lipodistrofias

Hipoalfalipoproteinemia

Causas primarias: cualquier causa de hipertrigliceridemia primaria,

hipoalfaliproteinemia familiar, deficiencia de Apo A-l, deficiencia de LCAT, enfermedad
de ojo de pescado, Apo A-l Milano, enfermedad de Tangier

Causas secundarias: cualquier etiologia de hipertrigliceridemia, tabaquismo, obesidad,
ejercicio anaerobico, medicamentos, eventos de estrés agudo, infecciones agudas o
cronicas, desnutricion, hepatopatias

Hiperalfalipoproteinemia

Causas primarias: deficiencia de CETP, SRBI, lipasa hepatica, Apo C-lll, lipasa endotelial

y sobreproduccion de Apo A-l
Causas secundarias: consumo excesivo y cronico de alcohol, estrégenos, ejercicio
aerodbico, atletas, dafo renal incipiente (en nifios) colestasis y medicamentos

Apo: apolipoproteina; CETP: proteina de transferencia de ésteres de colesterol; LCAT: lecitina colesterol aciltransferasa; LPL: lipasa lipoproteica; SRBI: receptor scavenger

tipo B1.

para nuestra poblacién es la de Globorisk, la cual
requiere contar con la edad, el sexo, la concentracion
de colesterol total y la presion arterial sistélica’. Su
fortaleza consiste en la estimacion de eventos cardio-
vasculares fatales; tiene una incertidumbre inacep-
table para la practica clinica para predecir eventos
cardiovasculares totales. Ninguna de las herramien-
tas (excepto las versiones 2021 de SCORE) debe ser
usada en un porcentaje alto de la poblacidn (personas
en prevencién secundaria, diabetes, hiperlipidemias
primarias, adultos mayores, condiciones inflamatorias
crénicas, insuficiencia renal y en menores de 40 afos).
Con base en lo antes expuesto, este documento no
recomienda la estimacion del riesgo cardiovascular
basado en una calculadora como la actividad inicial
de la evaluacion de un paciente con dislipidemias.

JEn qué consiste la evaluacién inicial de
un paciente con dislipidemia?

Como alternativa, se propone:

- Identificar la etiologia de la dislipidemia mas la
busqueda intencionada de los factores de riesgo
cardiovascular mayores.

- Integracién del riesgo cardiovascular en las cuatro
categorias de riesgo cardiovascular propuestas por
la EAS en 2019 (muy alto, alto, intermedio y bajo).

La identificacion de la etiologia de las dislipide-
mias inicia descartando las causas secundarias mas
comunes (Tablas 1y 2) mediante una historia clinica
completa, la busqueda intencionada de signos
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Tabla 2. FArmacos como causa de dislipidemias

Farmaco Colesterol total c-LDL Triglicéridos c-HDL
Betabloqueadores n n

Atenolol, metoprolol, propanolol n n N N7
Carvedilol n n n n
Diuréticos

Tiazidicos 0 N D= \Z
Diuréticos de asa N N N n
Ahorradores de potasio n n n n
Esteroides

Glucocorticoides N 0 0 DM
Estrogenos N7 % N-PPIN N
Tamoxifeno NZ N OB n-
Clomifeno n n N PPN n
Progestagenos n-M n-M n-\ n-
Andrégenos n-N n-N % N2
Inmunosupresores

Ciclosporina OB NN OB \Z
Tacrolimus n-N n-N n-N n
Sirolimus NZ N DM \Z
Agentes antineoplasicos

Retinoides NZ % DM n-\
Interferones n-N n-N PN n-\J
Capecitabina, l-asparaginasa n-N n-N DN n-\J
Antipsicoticos atipicos n n NP \Z
Antiepilépticos n-N n-N n n-N
Inhibidores de proteasa (Mayor riesgo: lopinavir, N n-N N-PMNMN n-\
tipranavir e indinavir.

Menor riesgo: atazanavir)

Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa N n-N NP n-\
(Mayor riesgo: estavudina.

Menor riesgo: tenofovir, disoproxil, abacavir,

lamivudina y emtricitabina)

Propofol n-N n NP N2

c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

patognomonicos de algunas de las dislipidemias
primarias (como los xantomas) y la realizacion de
una quimica sanguinea (incluyendo la estimacion
del filtrado glomerular), un examen general de orina
y un perfil tiroideo. La evaluacién se complementa
con la busqueda intencionada de datos clinicos

relacionados con la aterosclerosis como la disminu-
cién de los pulsos periféricos y los soplos carotideos.
Aquellos casos que tengan historia familiar de cardio-
patia isquémica, dislipidemia o pancreatitis, o que
tengan una concentracion de colesterol y/o triglicé-
ridos mayores de 300 mg/dl deberan contar con la
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Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de la hipercolesterolemia aislada. Las celdas marcadas en negrita identifican los diagnésticos cau-
sales. Las celdas con resplandor alrededor se refieren al riesgo cardiovascular asociado. Apo: apolipoproteina; c-HDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoprotefnas de baja densidad; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

evaluacion del perfil de lipidos de los familiares de
primer grado, con el fin de identificar las dislipide-
mias primarias. Esta recomendacién aplica a casos
con concentraciones de c-HDL menores de 20 mg/dl.

El diagnéstico etiolégico de las dislipidemias se ha
revisado en un documento complementario de las
recomendaciones de la EAS'S. Su aplicacion es limi-
tada en nuestro pais, ya que incluye la realizacién de
scores poligénicos. Estas herramientas no son accesi-
bles para la mayoria de las instituciones de salud del
pais. Ademas requieren ser calibradas con datos gené-
ticos locales. El resto de los documentos consultados
se limita a la identificacién de los pacientes con hiper-
colesterolemia. Por lo anterior, en este documento
se proponen algoritmos basados en la clasificaciéon
sindromatica de las dislipidemias que orientan al
profesionista de la salud para identificar la causa de
las concentraciones anormales de lipidos sanguineos
usando las herramientas clinicas disponibles (Figs. 1-4,
para la hipercolesterolemia aislada, la hiperlipidemia
mixta, la hipertrigliceridemia aislada y la hipoalfalipo-
proteinemia, respectivamente).

Cuales son los estratos de riesgo
cardiovascular y cémo se definen?

Con lainformacion obtenida, la poblacién se clasifica
en cuatro estratos de riesgo cardiovascular (EAS 2019):

— Muy alto. Pacientes con enfermedad cardiovascular
documentada por clinica o por imagen. Incluye un
infarto de miocardio, angina inestable, angina estable,
revascularizacién coronaria, infarto cerebral, ataque
isquémico transitorio y enfermedad vascular periférica.
Por imagen, se define con la existencia de dos o mas
arterias coronarias con placas que causan una este-
nosis mayor al 50% o una placa carotidea obstructiva.
Ademas incluye un grupo de pacientes en prevencion
primaria con las caracteristicas siguientes: individuos
con diabetes que tienen complicaciones microvascula-
res 0 macrovasculares o que tengan tres o mas factores
de riesgo o personas con diabetes tipo 1 con mas de
20 aifos de exposicion; insuficiencia renal grave (tasa
defiltrado glomerular estimada < 30 ml/min/1.73 m?)
e hipercolesterolemia familiar que tenga al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional.
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Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico de la hiperlipidemia mixta. Las celdas marcadas en negrita identifican los diagndsticos causales. Las
celdas con resplandor alrededor se refieren al riesgo cardiovascular asociado. Apo: apolipoproteina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
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Figura 3. Algoritmo para el diagndstico de la hipertrigliceridemia aislada. Las celdas marcadas en negrita identifican los diagnosticos cau-
sales. Las celdas con resplandor alrededor se refieren al riesgo cardiovascular asociado. Apo: apolipoproteina; GHIBP1: proteina que une la
lipasa lipoproteica a la superficie de las células endoteliales; LPL: lipasa lipoproteica; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

— Alto. Personas en prevencion primaria que tengan riesgo, personas con diabetes sin complicaciones
hiperlipidemias primarias o concentraciones de cronicas, que tengan 10 o mas aios de exposicion o
colesterol > 310 mg/dl o ¢c-LDL > 190 mg/dl o al menos un factor de riesgo adicional, pacientes con
hipertension arterial grave (= 180/110 mmHg), casos insuficiencia renal moderada (tasa de filtrado glome-
con hipercolesterolemia familiar sin otro factor de rular estimada 30-59 ml/min/1.73 m?).
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Figura 4. Algoritmo para el diagnostico de la hipoalfalipoproteinemia. Las celdas marcadas en negrita identifican los diagnésticos causales.
Apo: apolipoproteina; c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total; EC: ester de colesterol; LCAT: lecitina

colesterol acil transferasa.

- Moderado. Personas con diabetes tipo 1 menores de
35 anos o con diabetes tipo 2 menores de 50 afos
con menos de 10 afos de exposicion, sin otro factor
de riesgo cardiovascular.

- Bajo. Sin factores de riesgo cardiovascular.

En caso de utilizarse la herramienta de riesgo cardio-
vascular Globorisk, los umbrales correspondientes
son = 10%, 5-9%, 1-5%y < 1% para los grupos de muy
alto, alto, intermedio y bajo riesgo. Se utilizaron los
mismos umbrales que los propuestos por la EAS, ya
que tanto SCORE como Globorisk se usan para esti-
mar mortalidad cardiovascular. Sin embargo las dos
herramientas tienen un indice de concordancia bajo.

;Cuadl es el parametro del perfil de lipidos
que predice mejor la incidencia de
eventos cardiovasculares?

El indicador que cuenta con mayor evidencia es el
¢-LDL. Por ello sigue siendo considerado como el obje-
tivo primario de tratamiento. Sin embargo, existen

limitaciones técnicas para estimar su concentracion
en muestras con concentraciones altas de triglicéridos
o bajas de c-LDL". El porcentaje de muestras en que la
estimacion del c-LDL no es confiable es mayor en los
grupos de alto y muy alto riesgo. Las limitaciones de
laférmula de Friedewald han sido resueltas en forma
parcial con el empleo de otras formulas como las
descritas por Martin'® y Sampson (version original'®
y actualizada??), siendo la dltima opcion la que tiene
mayor precision. Como alternativa, se han propuesto
otros dos indicadores que pueden dar informacion
complementaria al c-LDL: el c-no HDL y la Apo B. El
c-no HDL permite la estimacién de la cantidad de
colesterol transportado en las lipoproteinas que
contienen la Apo B. No requiere de ayuno previo para
su estimacién y tiene una mejor capacidad predic-
tiva de la incidencia de un evento cardiovascular en
los grupos de alto y muy alto riesgo?'. Las guias NICE
2023 proponen que tanto el c-no HDL como el c-LDL
deben ser estimados, considerados en la estimacién
del riesgo y en las decisiones terapéuticas. El c-no
HDL fue usado en vez del c-LDL en la nueva versién
de la calculadora de riesgo SCORE2. Sin embargo, la
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aterogenicidad de las particulas ricas en triglicéridos
es heterogénea, resultando en sobreestimacién del
riesgo cardiovascular cuando existe hipertrigliceri-
demia grave (> 500 mg/dl). Ademas, en estudios de
aleatorizacién mendeliana las variantes genéticas
asociadas con la concentracién del c-no HDL no se
asocian a mayor riesgo cardiovascular, mientras no
estén asociadas con la concentracion de la Apo B?'.
Estos resultados traducen que la composicién de las
particulas no es el factor predictor mayor del riesgo
cardiovascular, sino el nUmero de particulas aterogé-
nicas, el cual puede ser medido con la concentraciéon
de la Apo B. Este pardametro supera por poco la capa-
cidad predictiva del c-noHDL y del c-LDL en estudios
observacionales o de intervencién. Su valor ha sido
reconocido por la EAS y las guias NICE, en especial
para el ajuste de la dosis de los hipolipemiantes en
los grupos de mayor riesgo.

No se recomienda el uso clinico de otros indicadores
del ndmero (p. ej., medido por resonancia magnética
nuclear) o composicion de las LDL (p. gj., colesterol de
las LDL pequefias y densas).

;Cudl es la utilidad clinica de la medicién
de la concentracién de la apolipoproteina B?

La EAS recomienda su medicién en pacientes con
hipertrigliceridemia, diabetes, obesidad o concen-
traciones muy bajas de c-LDL. Reconocen su supe-
rioridad sobre el c-no HDL. A lo anterior, nuestro
documento recomienda incluir su medicién cuando
se sospeche que la hiperlipidemia familiar combinada
es la etiologia de la dislipidemia. Su uso como método
de escrutinio es cuestionable por su costo.

;Cudl es la utilidad clinica de la medicién
del c-HDL?

Evidencia reciente ha demostrado que larelacion entre
la concentracion del c-HDLy la mortalidad cardiovas-
cular tiene una forma de U, con incremento en los
valores bajos (< 40 mg/dlen hombresy < 50 mg/dl en
mujeres) y altos (= 80 mg/dl en hombresy > 100 mg/dl
en mujeres). Los limites de normalidad varian entre
los documentos considerados para la preparacion

10

de este consenso. Algunos proponen rangos de
normalidad distintos en hombres y mujeres. Otros
proponen como limite de normalidad la concentra-
cion de 40 mg/dl en ambos sexos. Esta postura ha
sido tomada en las encuestas nacionales de salud.
Por ello se recomienda su adopcién. Reconocemos
gue no existe un estudio de cohorte en nuestra pobla-
cién que permita identificar los limites recomenda-
bles del c-HDL. Concentraciones altas (= 80 mg/dl)
no deben ser consideradas como un factor protector.
Su presencia es sinébnimo del predominio, entre las
HDL, de las subclases disfuncionales con defectos en
su funcién antiinflamatoria y de llevar a cabo el trans-
porte reverso del colesterol?2.

JCuales son las condiciones que no se
consideran factores de riesgo
tradicionales, que deben buscarse en
forma intencionada para tener una
evaluacién completa del riesgo
cardiovascular del caso en estudio?

La EAS reconoce las condiciones enunciadas en la
tabla 3 como moduladores del riesgo cardiovascular.
La presencia de uno o mas factores puede ser razon
para aumentar la categorizacion de riesgo cardio-
vascular inmediata superior. Su identificacién es util
para la individualizacién del tratamiento, ya que la
mayoria de las condiciones se asocian a una menor
adherencia terapéutica o mayor riesgo de eventos
adversos. La intervencion para reducir el riesgo
cardiovascular debe incluir el tratamiento de todas
las patologias incluidas en la tabla 3, en caso de estar
presentes.

¢Cuadl es la utilidad del score de calcio
coronario en la reclasificacién del riesgo
cardiovascular?

Los estudios auxiliares para la reclasificacion de riesgo
cardiovascular pueden ser considerados en pacien-
tes en prevencion primaria asintomaticos en quienes
existan retos para lograr la adherencia terapéutica
o riesgos de efectos adversos del tratamiento. No
son Utiles en personas en prevenciéon secundaria.
El mds usado es el score de calcio coronario. La guia
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Tabla 3. Condiciones clinicas que modulan la
estimacién del riesgo cardiovascular

Medio socioecondmico bajo

Nivel educativo bajo

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso generalizado

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana

Lipoproteina (a) > 50-180 mg/dl

Score de calcio coronario > 100 UA

Espondilitis anquilosante y otras enfermedades inflamatorias
sistémicas

Apnea obstructiva del suefio

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Radioterapia y quimioterapia

Sindrome nefrotico/albuminuria

Migrana con aura

Enfermedades psiquiatricas

Higado graso no alcohdlico

Mujeres con historia de haber sufrido complicaciones
obstétricas durante alguno de sus embarazos

Disfuncion eréctil
Obesidad

Inactividad fisica

Fibrilacién auricular

Hipertrofia ventricular izquierda

Modificado de Marx et al. 2023%.

americana del 2018 recomendé su empleo. Un valor
mayor de 100 AU o de la percentila 75 de acuerdo con
la distribucion estratificada por grupo de edad y sexo
son indicadores de la existencia de cardiopatia isqué-
mica. Un valor mayor de 300 AU se asocia a una tasa de
mortalidad cardiovascular equiparable al de pacientes
que han sufrido un infarto del miocardio. Valores de
cero se asocian a menor riesgo de eventos cardio-
vasculares. Sin embargo, en condiciones especiales,
como la diabetesy la hipercolesterolemia familiar, los
resultados son contradictorios. Un valor igual a cero
no es sinénimo de ausencia de enfermedad coronaria.
El tratamiento hipolipemiante estabiliza las placas y
favorece el depésito de calcio coronario. Por lo tanto,
el score de calcio coronario no es Util para evaluar la
eficacia del tratamiento.

Por lo anterior, este documento no recomienda el uso
sistematico del score de calcio coronario para la estrati-
ficacion de riesgo cardiovascular. Esta recomendacion
se debe a su disponibilidad limitada, costo, exposicién
a radiacién y limitaciones técnicas. Puede ser util en
personas en prevencion primaria asintomaticas, candi-
datas al uso de terapia hipolipemiante, en quienes
existan dudas sobre el beneficio o el riesgo asociado al
tratamiento. Un resultado positivo es sinonimo de dafo
vascular y, por ende, de pertenecer a la categoria de
muy alto riesgo (en especial si el resultado es mayor de
300 AU). La ausencia de calcificaciones en coronarias se
asocia a un menor riesgo de tener un evento cardiovas-
cular, sin embargo no es sindnimo de ausencia de dafo
vascular (en especial en la diabetes y en la hipercoleste-
rolemia familiar). Por ello, no se recomienda disminuir
laintensidad de la terapia hipolipemiante por un resul-
tado negativo a un paciente que pertenece a un grupo
de alto riesgo o mayor. En casos con score de calcio igual
a cero, sera necesario medirlo en cinco a siete afnos.

JExisten otros estudios ttiles en la
reclasificacién del riesgo cardiovascular?

Otros métodos surrogados para detectar dafo vascu-
lar incluyen al indice tobillo/brazo <0.90 > 1.40una
velocidad de pulso carotideo femoral mayor de 10 m/s
o la presencia de una o mas placas en las arterias caro-
tideas (mas del 50% de engrosamiento de la pared) o
un grosor carotideo = 1.5 mm. No se recomienda su
empleo sistematico. En caso de contar con esta infor-
macion, aporta el valor atribuido a los moduladores
del riesgo enunciados en la tabla 3.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS
DISLIPIDEMIAS

¢Cuales son los criterios recomendados
para el diagnéstico de la
hipercolesterolemia familiar?

Existen multiples criterios diagndsticos de la hipercoles-

terolemia familiar. Los mas sencillos son los propuestos
por la AHA?*, los cuales se pueden aplicar en estudios

1
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epidemiolégicos. Los criterios mas usados en la aten-
cién de pacientes son los propuestos por las Clinicas de
Lipidos de Holanda?>. Es un sistema de puntos basado
en los antecedentes familiares, personales, la existencia
de xantomas, los niveles de c-LDL y la identificacion de
la mutacion causal. Se requiere un puntaje mayor de 8
puntos para considerar un diagnéstico definitivo. La sola
deteccién de una mutacion causal es suficiente para el
diagnéstico. La combinacion méas comun que permite
el diagnéstico definitivo es la presencia de xantomas
tendinosos (en particular, en el tendén de Aquiles)
(6 puntos) mas una concentraciéon de ¢-LDL > 194 mg/dl
(3 puntos). Las limitaciones de los criterios de las Clinicas
de Lipidos de Holanda son que no son utiles para la
poblacion pedidtrica y que la frecuencia de los xanto-
mas es menor ahora, comparado con el momento de su
publicacion (debido al uso intermitente de estatinas).
Por lo tanto, su sensibilidad es menor a la reportada en
pacientes que han recibido tratamiento. Su capacidad
es menor en los casos debidos a la suma de defectos
poligénicos. Estas limitaciones aplican para todos los
criterios diagndsticos propuestos a la fecha. La EAS
sugiere los siguientes criterios para la forma heteroci-
gota en poblacion pedidtrica: c-LDL = 190 mg/dl en dos
mediciones o ¢-LDL > 160 mg/dl con historia familiar de
cardiopatia isquémica prematura y/o c-LDL > 190 mg/dl
o c-LDL = 130 mg/dl con historial parental confirmada
de hipercolesterolemia familiar o la demostracién de
una mutacién causal de hipercolesterolemia familiar.
Se recomienda incluir el estudio de mas de dos gene-
raciones (es decir, abuelos y padres) para aumentar
la sensibilidad de dichos criterios?S. La EAS actualizé
recientemente sus criterios diagndsticos para la hiper-
colesterolemia familiar homocigota. Disminuy6 el
umbral del c-LDL de 500 a 400 mg/dl, mas la presencia
de xantomas tendinosos o tuberosos antes de los 10
anosy la existencia del diagnéstico de hipercolestero-
lemia familiar en ambos padres (excepto en los casos en
que uno de los padres tiene dos mutaciones causales
en genes distintos).

JCuales son los criterios recomendados
para el diagnéstico de la hiperlipidemia
familiar combinada?

No existe un consenso sobre los criterios diag-
nosticos de la hiperlipidemia familiar combinada.
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En su descripcion original, se definio por la existen-
cia de diversos tipos de dislipidemia en una familia
(hipercolesterolemia aislada, hiperlipidemia mixta
o hipertrigliceridemia aislada). Diversos autores han
propuesto la inclusién de concentraciones altas de
Apo B (> percentila 90 de la poblacién). La percentila
90 varia entre los grupos étnicos. En caucasicos, el
umbral corresponde a un valor mayor de 120 mg/dl.
En México, solo existe un estudio representativo de
nuestra poblacion (Encuesta Nacional de Empresas
Constructoras [ENEC] 1994). La percentila 90 corres-
pondié a 108 mg/dl en los hombresy 99 mg/dl en las
mujeres. Se requiere una actualizacion de la informa-
cion dado los cambios en la composicion de nuestra
poblacion. La EAS propuso la combinacién trigli-
céridos > 150 mg/dl més Apo B > 120 mg/dl. Otros
datos que considerar son una elevacién moderada de
c-LDL (rara vez, por arriba de 190 mg/dl, en ausencia
de otra causa de dislipidemia concomitante) e hiper-
trigliceridemia moderada. En suma, se recomienda
la combinacién Apo B por arriba de la percentila 90
mas la existencia de al menos un familiar de primer
grado con un patrén de dislipidemia distinto al del
probando?’.

JCual es la evaluacién diagnéstica de un
caso con quilomicronemia?

La quilomicronemia se define por una concentracién
de triglicéridos mayor de 1,000 mg/dl. Es sinénimo
de riesgo alto de tener pancreatitis. Se clasifica en
formas poligénicas y monogénicas?®. Las formas poli-
génicas ocurren en los adultos. Generalmente coexis-
ten otras causas de dislipidemia como la obesidad,
la diabetes en descontrol, el uso de medicamentos
(como los glucocorticoides) o la ingesta de alcohol.
Se presenta en adultos. Generalmente responden al
ayunoy larestriccion de carbohidratos. En contraste,
las formas monogénicas aparecen en la infancia,
tienen historia repetida de pancreatitis, tienen una
pobre respuesta al ayuno y responden a la restriccion
estricta del consumo de grasa. Alteran la velocidad de
crecimiento y se asocian a desnutricion. La causa mas
comun son las mutaciones de la lipasa lipoproteica
(LL). Existen otros genes causales, pero su contribu-
cion poblacional es muy baja. Por ello, la medicién
de la actividad de la LL dejé de usarse como estandar
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diagnostico. Este lugar lo ocupa el score poligénico
que incluye las variantes causales mas comunes. La
disponibilidad limitada a este recurso tecnoldgico
y la poca informacién sobre las mutaciones mas
comunes en México son las mayores barreras para
el diagnéstico.

Existen formas autoinmunes, debidas a autoanti-
cuerpos dirigidos la LPL o a la proteina que la une a
la superficie de las células endoteliales (GHIBP1). Su
presencia debe buscarse en forma intencionada si
existe el antecedente familiar o personal de autoin-
munidad?°.

JCual es la evaluacién diagnéstica de un
caso con hipoalfalipoproteinemia?

Elabordaje diagndstico de la hipoalfalipoproteinemia
se muestra en lafigura 4. Antes de iniciar la evaluacion,
se debe verificar que no ha ocurrido un evento de
estrés agudo en las seis semanas previas. La ruta diag-
nostica depende de la presencia de la hipertrigliceri-
demia. En caso de estar presente, el estudio se dirige
a la identificacion de la etiologia de la concentracién
alta de triglicéridos. Las concentraciones de c-HDL se
incrementaran después de ocho semanas de mante-
ner la concentracioén de triglicéridos por debajo de
150 mg/dl. En las personas que tienen concentracio-
nes entre 20 y 40 mg/dl, las etiologias mas comunes se
relacionan con el estilo de vida (como el tabaquismo y
la falta de ejercicio), la obesidad, algunos medicamen-
tos y los estados relacionados con la resistencia a la
insulina. Sila concentracion es menor de 20 mg/d|, las
posibilidades diagndsticas mayores son las etiologias
primarias. Se recomienda medir la concentracién de la
Apo A-l (para descartar su deficiencia) y del colesterol
libre (su concentracion alta sugiere deficiencia de la
lecitina colesterol acil transferasa [LCAT]). Ademas,
se debe buscar la presencia de signos patognomo-
nicos de las diversas causas de hipoalfalipoproteine-
mia. Ejemplo de ello son las amigdalas prominentes
y de color naranja (enfermedad de Tangier, debida a
la ausencia del transportador ABCA1), la opacidad
blanquecina de la cérnea (deficiencia de LCAT) o
xantomas planos (deficiencia de Apo A-l). En estos
casos se requiere un analisis genético para precisar
el diagnostico®.

TRATAMIENTO

;Cudles son los objetivos del tratamiento
hipolipemiante?

Los objetivos son la reduccién de la incidencia de los
eventos cardiovasculares y la pancreatitis3'. El primero
se obtiene mediante la disminucién y mantenimiento
alargo plazo de la concentracion de las lipoproteinas
aterogénicas, usando como indicador el c-LDL, el c-no
HDL y/o a la Apo B. El segundo objetivo se alcanza al
disminuir la concentracién de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. El indicador usado es la concentracién
de triglicéridos.

Por lo anterior, la correccion de la dislipidemia es un
objetivo intermedio. Para alcanzar la meta principal
es necesario mantener los objetivos terapéuticos
sefalados en los parrafos siguientes a largo plazo (al
menos un afo en prevencion secundaria y dos afos
en prevencién primaria). El tratamiento de corto plazo
no se asocia a beneficio alguno y debe considerarse
como un dispendio de recursos.

;Cudl es el paso inicial para un programa
de tratamiento?

El tratamiento estd compuesto por la suma de las
intervenciones que se describen a continuacién. Sin
embargo, el mayor reto es su incorporacién perma-
nente en el estilo de vida del paciente. Un requi-
sito indispensable es lograr el empoderamiento
y el autocuidado. El profesional de la salud debe
identificar la etapa de motivacién del paciente. Se
propone el uso de cuestionarios validados para este
fin32. Las personas que se encuentren en la fase de
contemplacién o precontemplacién tienen un alto
riesgo de abandonar el tratamiento a corto plazo. El
paciente debe serinformado en la primera consulta
sobre la naturaleza de la intervencion, su duracién
y objetivos. Es necesario resaltar que el paciente
no percibird un beneficio inmediato y que implica
cambios permanentes en su estilo de vida. En las
hiperlipidemias primarias y en los grupos de alto
y muy alto riesgo, el tratamiento termina cuando
el riesgo cardiovascular deja de ser relevante para

13
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la expectativa de vida del paciente. La incorpora-
cion de la familia es un factor clave para lograr la
adherencia a largo plazo. Las decisiones terapéuticas
deben adaptarse a las creencias, cultura y necesida-
des del paciente. Implican un proceso de negocia-
ciény ajuste. El paciente debe formar parte de todas
las decisiones.

;Cudles son las intervenciones que
componen un programa de prevencién
cardiovascular?

La AHA propone ocho componentes de un programa
de prevencion cardiovascular: una dieta saludable,
ejercicio, seis a ocho horas de suefio de buena calidad,
suspender el consumo de tabaco, alcanzary mantener
un peso cercano al ideal y el control de la presion arte-
rial, de la glucemiay de los lipidos sanguineos?3. Cada
una de estas intervenciones debe ser implementada
por personal capacitado, lo cual implica la participa-
cién de un equipo multidisciplinario. Se recomienda
consultar las guias seleccionadas como documentos
de referencia para la implementacion del programa
de actividad fisica®*, eliminacién del consumo de
tabaco?®, correccion de las anormalidades del suefio®®,
el tratamiento de la diabetes?” y de la hipertension
arterial®.

Cuales son los objetivos del programa de
alimentacién de un paciente con
hipercolesterolemia?

Los alimentos cuyo consumo excesivo se asocia a
un incremento en la concentracién de colesterol,
son los ricos en grasas saturadas y colesterol. Se
recomienda que las grasas saturadas representen
menos del 7% de las calorias totales y una ingesta
de colesterol dietario menor de 200 mg al dia. Los
alimentos a evitar son: manteca, crema, margarina,
algunos aceites (como el de coco o cualquier aceite
frito), tocino, carnes rojas ricas en grasa, embutidos,
visceras, quesos enteros, carne de cerdo con grasa 'y
yema. La mayoria de los alimentos pueden sustituirse
por opciones libres de grasas saturadas y colesterol.
El efecto del tratamiento dietético de la hipercoles-
terolemia es moderado; se logran reducciones del
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10 al 15% de la concentracién basal del ¢-LDL*. Su
potencia no es suficiente para lograr los objetivos
terapéuticos en los grupos de alto y muy alto riesgo.
Su efecto sobre el c-LDL debe ser evaluado de seis
a ocho semanas después de lograr una adherencia
suficiente.

;Cuales son los objetivos del programa de
alimentacién de un paciente con
hipertrigliceridemia o quilomicronemia?

La reduccién del consumo de calorias, azdcares
simples y grasas son la piedra angular del tratamiento
de la hipertrigliceridemia*. En los casos de hiper-
trigliceridemia o con quilomicronemia poligénica,
la reduccién del consumo de carbohidratos es de
suma importancia. El consumo de frutas (en especial
aquellas con indice glucémico alto, como la papaya
y la naranja) debe limitarse a dos o tres raciones al
dia. Alimentos ricos en carbohidratos deben restrin-
girse a seis a ocho porciones por dia. Es importante
recordar que un alto porcentaje de los alimentos que
componen la comida tradicional del pais son ricos en
carbohidratos. Se debe evitar el consumo de jugos,
licuadosy alcohol. En los pacientes con quilomicrone-
mias monogénicas es necesaria la restriccion estricta
de laingesta de grasa. Deben representar menos del
25% de las calorias totales (30 a 50 g/d). Se han usado
acidos grasos de cadena media (como el 4cido capri-
lico) como alternativa para mejorar la adherencia. Se
requiere el apoyo de un equipo multidisciplinario en
suimplementacién*',

;Cudl es el efecto de la pérdida de peso
en el control de las dislipidemias?

Una reduccién del 5% del peso corporal es sufi-
ciente para reducir en un 30-50% la concentracion
de triglicéridos y en un 5-10% la concentracién
de colesterol en los pacientes con hiperlipidemia
mixta. El efecto sobre los triglicéridos perdura mien-
tras no se recupere el peso perdido. En contraste,
la reduccion de la concentracion de colesterol es
transitoria. En las personas con hipercolesterole-
mia aislada, el efecto sobre el c-LDL es ain menor
y transitorio. Pese a ello, debe implementarse la
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reduccion ponderal, ya que mejora la calidad de
viday tiene efectos benéficos en todos los factores
de riesgo cardiovascular?. La meta es una reduc-
cién del 10% del peso inicial.

Cuales son las barreras mas comunes
que interfieren con el éxito del
tratamiento hipolipemiante?

Las barreras se clasifican en tres grupos: las rela-
cionadas con el paciente, el médico y el sistema de
salud. Las barreras comunes en los pacientes son las
alteraciones afectivas (en particular la depresion), el
consumo de multiples medicamentos, la ausencia de
motivacion, la desinformacion del paciente o de su
familia, el acceso insuficiente a los servicios de salud o
alos medicamentos, problemas econémicos, el aisla-
miento social y el deterioro cognitivo. Todas deben
ser buscadas en forma intencionada; el profesional
de la salud debera buscar soluciones factibles para
resolverlas®.

Las barreras relacionadas con el médico son la inercia
terapéutica, la ausencia de equipos multidisciplinarios
y la falta de entrenamiento en el tema. Uno de los
retos mayores en nuestro pais es el infratratamiento
debido a la prescripcidon de dosis inadecuadas de
estatinasy el retraso en el empleo de terapias combi-
nadas. El profesional de la salud debe mantener el
tratamiento a largo plazo usando las dosis que permi-
tieron alcanzar los objetivos terapéuticos. La terapia
combinada debe considerarse la opcién inicial en los
pacientes de alto y muy alto riesgo**.

Las barreras relacionadas con el sistema de salud son
el acceso insuficiente a los servicios médicos debido a
carencias en lainfraestructura y en laimplementacion
de los procedimientos. Ejemplo de ello son el tiempo
de espera para tener acceso a la atencién, duraciéon
deficiente de la consulta, ausencia de medios de apoyo
complementarios que refuercen la calidad de la aten-
cion (como el expediente electrénico) o la adherencia
terapéutica a distancia (como la telemedicina o las
aplicaciones), el nimero insuficiente de laboratorios
certificados y la escasez de equipos multidisciplina-
rios con procedimientos estandarizados. Es necesario
impulsar la existencia de registros con cobertura nacio-
nal y redes de clinicas de lipidos. Ambas alternativas

permiten medir la calidad y efectividad de la atencién.
Ademas, favorecen la adopcion de las mejores practi-
cas clinicas en sus entornos cercanos®.

Cuales son las metas del tratamiento
hipolipemiante para la prevencién
cardiovascular?

La intensidad del tratamiento depende de la magni-
tud del riesgo cardiovascular. Este documento adopta
la postura de la EAS, la cual considera necesario tanto
lareduccién porcentual de la concentracién de c-LDL,
como alcanzar una concentracién de c-LDL conside-
rada como objetivo terapéutico, seleccionado de
acuerdo con el riesgo. Esta postura es contraria a
otros documentos (como la guia NICE), en donde la
recomendacion se orienta a la selecciéon de una dosis
de la estatina disponible que permita la reduccion
del 40% del c-no HDL estimado en una muestra sin
ayuno. Consideramos que tal estrategia resulta en la
exposicidn a concentraciones altas de lipoproteinas
aterogénicas en los pacientes con hiperlipidemias
graves pertenecientes a los grupos de mayor riesgo,
pese a que existen los recursos farmacolégicos que
han demostrado reducir el riesgo cardiovascular. Esta
postura puede reducir el efecto de la terapia hipolipe-
miante en los grupos de mayor riesgo.

Los objetivos recomendados son:

- Pacientes de muy alto riesgo. Reducciéon del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 55 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl. En
los casos con eventos cardiovasculares recurren-
tes, se recomienda un control de mayor intensidad
usando como meta la cifra de 40 mg/dl o menor.

- Pacientes de alto riesgo. Reduccién del c-LDL = 50%
del valor basal mas un c-LDL < 70 mg/dl. Se sugiere
verificar el cumplimiento de los objetivos secunda-
rios: c-no HDL < 100 y Apo B < 80 mg/dl.

- Pacientes de riesgo intermedio. Reduccion del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 100 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 130y Apo B < 100 mg/dl.

- Pacientes de riesgo bajo, c-LDL < 116 mg/dI.
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Las recomendaciones difieren de la propuesta de la
EAS en que se incluyé la reduccion del c-LDL = 50%
del valor basal en el grupo de riesgo intermedio, ya
que en él se integran a personas con diabetes. La
aterogénesis en las personas con diabetes inicia aun
antes de la aparicion de la hiperglucemia®. La falta de
inclusion de una reduccién porcentual puede fomen-
tar el infratratamiento, permitiendo el uso de estatinas
de baja intensidad que pueden ser suficientes para
alcanzar el objetivo terapéutico, sin lograr la reduc-
cion porcentual. Otra diferencia es la recomendacién
de verificar el cumplimiento de los objetivos secun-
darios, en particular en los grupos de mayor riesgo.
Esta recomendacion se sustenta en las limitaciones
técnicas para la estimacién del c-LDL en personas con
concentraciones menores de 70 mg/dl. En este grupo,
el mejor indicador es la concentracion de la Apo B, ya
que permite estimar el nimero de particulas aterogé-
nicas, sin importar si tienen anormalidades o no en su
composicion®’.

;Cuando se debe iniciar el tratamiento
hipolipemiante?

El tratamiento temprano de la dislipidemia es un
factor critico para reducir la incidencia de la enfer-
medad cardiovascular. Los afios de exposicion y la
magnitud de la hipercolesterolemia se integran en
el término «carga de colesterol», el cual se calcula
mediante la multiplicacién de la concentracién
promedio de c-LDL durante un afio, por los aflos de
exposiciéon. Basado en estudios epidemioldgicos, se
requiere una carga de colesterol de 5,000 para que se
inicie laformacion de placas y de 8,000 para asociarse
a un alto riesgo de tener un evento coronario”®. Por
ende, un paciente con una hiperlipidemia prima-
ria puede superar el umbral de riesgo en un corto
periodo. Esta teoria se soporta en la menor incidencia
de eventos coronarios observada en la hipercoleste-
rolemia familiar si el tratamiento es iniciado antes de
los 10 afos. La magnitud de la reduccion es notable-
mente inferior si el tratamiento se inicia después de
los 40 afios?.

Por lo anterior, se recomienda iniciar el tratamiento
en cuanto se hace el diagnéstico, en especial en los
pacientes con hiperlipidemias primarias, diabetes y
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condiciones crénicas que aumentan el riesgo cardio-
vascular que aparecen en la juventud. Excepcién alo
anterior, son las mujeres con potencial de tener un
embarazo, que rechacen el uso de un método anti-
conceptivo seguro durante el tratamiento hipolipe-
miante*°.

;Cudl es el tratamiento farmacolégico de
primera eleccién para reducir el riesgo
cardiovascular?

La tabla 4 muestra los medicamentos hipolipemiantes
disponibles en México. Las estatinas son el medica-
mento de eleccion.

JCuales son las estatinas de primera
eleccién en los grupos de alto riesgo
cardiovascular?

Aunque existen seis estatinas en el mercado, solo dos
de ellas tienen la capacidad de disminuir la concentra-
cion de c-LDL en mas del 50% (atorvastatina 40 mg/d
y rosuvastatina 20 mg/d). A estas dos opciones se las
denomina «tratamiento con estatinas de potencia
alta» y constituyen la opcidon minima de tratamiento
que deben recibir los grupos de riesgo intermedio o
mayor. Su eficacia para reducir la incidencia de even-
tos cardiovasculares esta sustentada por los datos del
consorcio CTT (Cholesterol Treatment Trialists collabo-
ration), que agrupa los estudios clinicos controlados
con desenlaces cardiovasculares en mas de 170,000
pacientes tratados con estatinas>°. Su efecto principal
es debido a la disminucién de la concentracién del
c-LDLy dela Apo B. Disminuyen los triglicéridos en los
pacientes que tienen acimulo de remanentes; no son
utiles para el tratamiento de las quilomicronemias.
Aumentan la concentracién dela Lp(a) y de la propro-
teina convertasa de la familia subtisilina/kexina tipo
9 (PCSK9). El tratamiento debe iniciarse con la dosis
de estatina que permita, desde la primera consulta,
el cumplimiento de los objetivos terapéuticos. Se
sugiere tener una medicion de creatina cinasa (CK) y
enzimas hepaticas previas al inicio de la estatina y seis
semanas después de suinicio. No se recomienda una
medicion subsecuente a menos que existan sintomas
que lo justifiquen.
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Tabla 4. Hipolipemiantes disponibles en México

Nombre genérico

Rango de dosis

Estatinas

Rosuvastatina

5-20 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 1-4 mg/d

Fluvastatina 20-80 mg/d
Inhibidores de la absorcion intestinal de colesterol

Ezetimiba 10 mg/d

Anticuerpos monoclonales contra PCSK9

Alirocumab 75-150 mg cada 2 semanas o 300 mg cada mes

Evolocumab 140 mg cada 2 semanas o 420 mg cada mes
iRNA PCSK9

Inclisirdn 284 mg por dosis

Secuestradores de sales biliares

Colestiramina

4-24 g/d

Colesevalam 2.5-3-75 g divididos en dos dosis por dia
Fibratos

Bezafibrato 400 mg/d

Fenofibrato 160 mg/d

Ciprofibrato 100 mg/d

Gemfibrozilo

600-1.200 mg/d

oaApoClil

Volanesorsén

285 mqg cada semana

iRNA PCSK9: ARN de interferencia contra PCSK9; oaApoClil: oligonucledtidos antisentido contra apolipoproteina C-lll; PCSK9: proproteina convertasa de la familia

subtisilina/kexina tipo 9.

¢;Coémo se diagnostica y trata la miopatia
por estatinas?

La miopatia es el efecto adverso que limita con mayor
frecuencia su utilizacién. Se presenta en el 2% de
los casos. Sin embargo, la causa mas frecuente de
dolor muscular es el efecto nocebo y la desinforma-
cion sobre los riesgos de las estatinas. El patrén de
presentacion de los sintomas es Util para identificar
la causa. El dolor muscular asociado a las estatinas
se localiza en los hombros, espalda, regién lumbar,
cadera o muslos. No afecta las porciones distales de
las extremidades (por debajo de los codos y rodillas).

El cuestionario propuesto por Rosenson®' sistema-
tiza el diagndstico diferencial, usando un sistema de
puntos (> 9 probable, < 7 improbable).

La miopatia asociada con las estatinas es un grupo
de condiciones que van desde mialgias sin elevacién
de las enzimas musculares, la miopatia asintoma-
tica (con elevacién de creatina fosfocinasa [CPK] > 4
veces el limite superior normal), miopatia sintomatica,
rabdomidlisis y la miopatia autoinmune asociada a las
estatinas (Tabla 5). La forma de mayor gravedad es la
miopatia autoinmune. Se presenta en pacientes que
han tenido elevaciones de CPK en forma recurrente
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Tabla 5. Clasificacién clinica de la miopatia por estatinas

Categoria Cuadro clinico Incidencia Definicién

0 CK < 4 veces LSN 1.5-26% Asintomatica

1 Mialgia tolerable 190 casos por 100,000 Sintomas musculares sin elevacion de CK

personas

2 Mialgias intolerables 0.2-2/1,000 personas Elevacion CK < 4 veces LSN. Resolucion completa
de los sintomas al suspender el tratamiento

3 Miopatia 5/100,000 personas/afno Elevacion CK < 10 veces LSN. Resolucion completa
de los sintomas al suspender el tratamiento

4 Miopatia grave 0.1% Elevacion CK > 4 < 10 veces LSN. Resolucion
completa de los sintomas al suspender el
tratamiento

5 Rabdomidlisis 0.1-8.4%/personas ano Elevacion CK > 10 veces LSN con evidencia de dafo
renal y sintomas musculares o CK > 50 veces LSN

6 Miositis necrosante 2/1,000,000 personas afo Anticuerpos contra HMG CoA reductasa,

autoinmune

persistencia de los sintomas al suspender el
tratamiento

CK: creatina cinasa; HMG CoA: hidroximetilglutaril coenzima A; LSN: limite superior normal.

o prolongada. Su presencia debe sospecharse en
personas que, al suspender el medicamento, persisten
sintomaticos. El diagnostico se confirma con la medi-
cion de los anticuerpos contra la hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG CoA) reductasa.

La miopatia ocurre en personas que tienen factores de
riesgo. Los mas importantes son el sexo femenino, edad
mayor de 80 anos, fragilidad, susceptibilidad genética
(por la presencia de variantes en los genes que regulan
la concentracion plasmatica de las estatinas [OATP1BT]
para la simvastatina), hipotiroidismo no tratado, defi-
ciencia de vitamina D, insuficiencia renal, consumo
de alcohol, inicio reciente de la estatina o el consumo
concomitante de medicamentos que compiten por
las mismas vias de eliminacién: fibratos (en especial,
gemfibrozilo), macrélidos, warfarina, amiodarona,
ticagrelor, antagonistas de los canales de calcio, los
inhibidores de proteasa, antimicéticos azélicos (como
el fluconazol), haloperidol, quetiapina, risperidona y
colchicina. En particular, la simvastatina esta prohibida
en pacientes que reciben inhibidores de proteasas.

El manejo de la miopatia por estatinas depende de la
gravedad del cuadro. La suspension del medicamento
en pacientes sintomaticos y/o cuando la elevacién de
CPK sea mayor a 10 veces el limite superior normal. El
tratamiento se reinicia a la resolucion de las molestias o
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lanormalizacién de la CK (1 a4 semanas). Las opciones
incluyen el cambio del tipo de estatina (rosuvastatina
por atorvastatinay viceversa), el uso de la estatina mejor
tolerada a dosis baja en combinacién con ezetimiba
o con un anticuerpo contra PCSK9 y el uso de la esta-
tina mejor tolerada en dias alternos®2. El uso de la dosis
maxima tolerada de la estatina en combinacién con
ezetimiba es la mejor alternativa para los pacientes con
altoriesgo. En caso de alcanzar el objetivo terapéutico o
pertenecer al grupo de muy alto riesgo, se recomienda
el empleo adicional de un anticuerpo contra PCSKO.

;Cudles son los efectos adversos de las
estatinas en las pruebas de funcién
hepatica?

Menos del 2% de los casos tienen una elevacién de
alanina aminotransferasa durante el tratamiento. Se
recomienda la suspensién del medicamento cuando
el incremento sea mayor de tres veces el limite supe-
rior normal. Estudios a largo plazo han demostrado
que la hepatotoxicidad es transitoria y reversible. Las
estatinas no causan dafno hepatico crénico. Por el
contrario, existen datos sugestivos de tener un efecto
benéfico sobre prevencion de la fibrosis en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohélica3.
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Meta

Paciente con muy alto
riesgo cardiovascular

Tratamiento
farmacolégico

Reduccion del c-LDL = 50% del valor basal més un c-LDL < 55 mg/dI
Objetivos secundarios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl

En los casos con eventos cardiovasculares recurrentes, ¢-LDL < 40

mg/dl

Intervencién de un equipo multidisciplinario

Pérdida del 10% del peso inicial si el IMC > 25 kg/m?
Tratamiento
aplicables

Paciente con alto riesgo
cardiovascular

—— Correccion de todos los factores de riesgo cardiovasculares posibles y

Induccion de la adherencia permanente al tratamiento

Reduccidn del ¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 70 mg/d|
Objetivos secundarios: ¢-no HOL < 100 y Apo B < 80 mg/d|

Estatinas de alta intensidad
—  CON O Sin ezetimiba (basado

en la gravedad de la

hipercolesterolemia)

Agregue:
l ezetimiba
Mo +
l_. Terapia anti-PCSK9

Cumplimiento

de la meta

Estatinas de alta
intensidad

Figura 5. Algoritmo terapéutico de los pacientes con alto y muy alto riesgo. Apo: apolipoproteina; c-HDL: colesterol vinculado a lipoprotei-
nas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta
densidad; IMC: indice de masa corporal; PCSK9: proproteina convertasa de la familia subtisilina/kexina tipo 9.

Cual es la relevancia clinica del aumento
de la incidencia de diabetes asociado con
las estatinas?

La diabetes incidente es mas frecuente en personas
con estados previos a la diabetes que inician una esta-
tina. La reduccion de la incidencia de eventos cardio-
vasculares es mucho mayor que el impacto sobre la
diabetes incidente. Por ello no se considera que este
evento adverso justifique la suspension de la esta-
tina>*. Es recomendable intensificar los esfuerzos para
alcanzar el peso ideal en personas en riesgo de tener
diabetes cuando se inicia el tratamiento con estatinas.

;Cudles son las opciones de tratamiento si
no se alcanza el objetivo terapéutico con
la dosis méaxima tolerada de estatina?

Se recomienda la adicién de un segundo hipolipe-
miante (Fig. 5). La primera opcidn es la ezetimiba,
el cual interfiere con la absorcién de colesterol en
el intestino. Es un farmaco con un perfil de sequri-
dad muy bueno. Su combinacién con la estatina

(independientemente de la dosis) resulta en un
decremento adicional de 30% del c-LDL. Su empleo
combinado con simvastatina y otras estatinas ha
demostrado disminuir la incidencia de eventos coro-
narios>>, en particular en personas con diabetes.
En caso de no lograr el objetivo terapéutico o si se
trata de un paciente con alto o muy alto riesgo, se
recomienda la adicién de un anticuerpo monoclonal
contra PCSKO.

JCuales son las indicaciones para el uso
de los anticuerpos contra PCSK9?

Los anticuerpos monoclonales contra PCSK9 son
agentes utiles y seguros para reducir la concentra-
cién de la mayoria de las particulas aterogénicas. Los
dos medicamentos del grupo disponibles en el pais
disminuyen laincidencia de eventos cardiovasculares
en pacientes con muy alto riesgo%°’. Los antago-
nistas de PCSK9 disminuyen la concentracién de la
Lp(a) en un 30%. Este cambio porcentual no es sufi-
ciente para disminuir el riesgo cardiovascular, basado
en los resultados de un analisis de aleatorizacién
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mendeliana (se requiere un cambio mayor al 90%)>%.
Sin embargo, un andlisis secundario del estudio Odys-
sey Outcomes sugiere que el cambio en la concentra-
cién delaLp(a) contribuyd en un 30% en la reduccién
de la incidencia de los desenlaces cardiovasculares
ocurrida con el medicamento en estudio®®. Su inclu-
sién en el tratamiento resulta en una disminucién
del 60% del c-LDL sobre el valor basal. Se aplican por
via subcutdnea cada 30 dias. La limitante mayor para
su empleo es el costo. Su perfil de seguridad es muy
bueno; la incidencia de miopatia es mucho menor a
la ocurrida con las estatinas. Estan indicados en los
pacientes con muy alto riesgo que no logren la meta
de tratamiento con la dosis maxima tolerada de una
estatina mas ezetimiba o en aquellos con intoleran-
cia a estatinas. En el resto de los grupos de riesgo, su
empleo es necesario en pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar que no alcancen la meta terapéutica
con la dosis maxima tolerada de una estatina mas
ezetimiba o en aquellos con intolerancia a estatinas.
Las guias NICE 2023 proponen umbrales del c-LDL
para autorizar su empleo (> 133 mg/dl en los pacien-
tes con muy alto riesgo y > 152 mg/dl en los casos
con alto riesgo).

¢;Cuadles son las indicaciones para el uso
de inclisiran?

El inclisirdan es un ARN de interferencia de doble
cadena que suprime la sintesis de PCSK9 en el
higado. Su eficacia es similar a la de los anticuer-
pos anti-PCSK9. La administracion es subcutanea.
La segunda administraciéon se aplica tres meses
después de la primera. A partir de la tercera dosis,
se administra cada seis meses. El programa de
desarrollo del farmaco demostré su eficacia para
el control de la hipercolesterolemia en condiciones
de alto y muy alto riesgo. Se cuenta con datos de
seguridad a 540 dias, sin que existan datos de alerta
sobre la seguridad del medicamento®. Debido a
su mecanismo de accién, se han buscado efectos
adversos fuera del blanco terapéutico, sin que a la
fecha se identifique alguno. Se encuentra en desa-
rrollo un estudio que evaluara su capacidad de
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares
y su seguridad a largo plazo. El farmaco fue apro-
bado recientemente por la Comisiéon Federal para
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la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
para suempleo en México. Las guias NICE autorizan
suempleo en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular que tengan c-LDL > 100 mg/dl pese al trata-
miento combinado de estatinas (a la dosis maxima
tolerada) y ezetimiba.

JExiste un limite de edad en donde la
prevencién cardiovascular basada en
hipolipemiantes no deba ser
implementada?

No. La incidencia de los eventos cardiovasculares es
proporcional a la edad. Por lo tanto, el adulto mayor
es el grupo que tiene el mayor riesgo. La prevencién
cardiovascular no aplica cuando la expectativa o la
calidad de vida no sean compatibles con la obtencién
del beneficio esperado®’.

;Cuadl es el tratamiento de eleccién de la
hipertrigliceridemia?

La piedra angular del tratamiento, es el manejo
dietético. En el adulto con hipertrigliceridemia
multifactorial, la restriccion de consumo de calorias,
azucares simples, grasas y alcohol es la intervencién
mas eficaz. En las quilomicronemias monogénicas
es necesaria la restriccion estricta de la ingesta de
grasas, que deben representar menos del 25% de las
calorias totales (30 a 50 g/d). En pacientes con alto
riesgo de pancreatitis (triglicéridos > 1,000 mg/dl), se
recomienda implementar un programa de alimenta-
cién basado en verduras y carne magra durante tres
acinco dias.

JCuales son las indicaciones para el
tratamiento farmacolégico de la
hipertrigliceridemia?

Debe considerarse el tratamiento farmacolégico en
pacientes en riesgo de tener una pancreatitis (por
la presencia de triglicéridos en ayuno > 500 mg/d|,
pese al mejor apego posible a la prescripcion dieté-
tica o con historia personal de una pancreatitis) o en
pacientes de alto y muy alto riesgo.
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¢La disminucién de la concentracién de

triglicéridos es util para reducir el riesgo
residual en personas de alto y muy alto
riesgo?

El tratamiento farmacolégico de primera elecciéon en
los grupos de alto y muy alto riesgo son las estatinas.
El objetivo primario de tratamiento debe ser el c-no
HDL o la Apo B (de estar disponible). La correccion
de la hipertrigliceridemia resulta en disminucion de
la concentracion del colesterol transportado en los
remanentes, el cual debe ser considerado como una
meta complementaria, a causa de la aterogenicidad
de estas particulas. Pese a que la base conceptual para
considerar el tratamiento farmacolégico es sélida,
el beneficio no ha sido confirmado. Los resultados
de los estudios controlados han sido inconsistentes.
Una reduccién en la incidencia de eventos cardio-
vasculares ha sido informada en analisis post hoc,
limitados a casos con triglicéridos > 200 mg/dl y
c-HDL < 35 mg/dl. Sin embargo, los farmacos dispo-
nibles en la actualidad no se han asociado a benefi-
cios cardiovasculares en la mayoria de los casos (con
excepcion del estudio Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial [VA-HIT]). La
mayoria de los estudios que han explorado el efecto
de la reduccion farmacoldgica sobre los desenlaces
cardiovasculares han tenido problemas de disefio o
en su logistica. Por ello, este documento considera
que no existe evidencia suficiente a favor o en contra
para su empleo. En consecuencia, la decision debera
ser individualizada. Se sugiere considerar su inclusién
en pacientes en quienes la concentracion de triglicé-
ridos se mantiene por arriba de 200 mg/dl y no han
alcanzado la meta propuesta de la concentracion de
la Apo B, pese a un apego adecuado al tratamiento
dietético y el tratamiento farmacoldgico de la hiper-
colesterolemia.

;Cudles son los medicamentos de primera
eleccién en el tratamiento farmacolégico
de la hipertrigliceridemia?

Las opciones disponibles en el pais son los fibratos, los
acidos grasos omega 3y el volanesorsén. Los medi-
camentos de eleccion son los fibratos. Disminuyen
la concentracién de triglicéridos (entre un 30y 50%)

y de la Apo B (12-15%). Resultan en un incremento
transitorio de la concentracién del c-LDL (10%). La
eficacia de las opciones existentes es similar (Tabla 3).
Es recomendable el uso de fibratos que requieran una
dosis al dia para aumentar la probabilidad de alcan-
zar una adherencia adecuada. Su perfil de seguridad
es adecuado. Sus efectos colaterales mayores son la
miopatia y la elevacién de la concentracion sérica de
creatinina. Los conceptos mencionados para la miopa-
tia por estatinas aplican porigual para los fibratos. La
incidencia de la miopatia es mayor durante el trata-
miento con fibratos, comparado contra las estatinas. El
incremento de la concentracién de creatinina puede
ser hasta del 20%; los fibratos compiten con la crea-
tinina por su depuracion renal. La creatinina regresa
a su valor basal con la suspensién del fibrato, lo que
sugiere que los fibratos no causan dafio renal crénico.
Los efectos adversos antes descritos son mas frecuen-
tes con el gemfibrozilo, por lo que no se recomienda
suempleo.

Las presentaciones disponibles en México de los
acidos grasos omega-3 no disminuyen la incidencia
de eventos cardiovasculares. Su empleo puede consi-
derarse como terapia complementaria para la preven-
cién de la pancreatitis. La dosis minima requerida son
4 gramos al dia. Se asocian con halitosis y molestias
digestivas. Su empleo no debe ser confundido con
el del etil icosapentil ester, el cual no esta disponible
en México.

JCuales son las indicaciones del
volanesorsén en el tratamiento
farmacolégico de la hipertrigliceridemia?

El volanesorsén es un oligonucledtido antisentido de
segunda generacién que inhibe la sintesis de la Apo
C-lll, la cual inhibe la actividad de la LPL y aumenta
la produccion hepatica de las lipoproteinas. El vola-
nesorsén se aplica en forma semanal por via subcuta-
nea. Su empleo resulta en una disminucion del 50% de
la concentracién de triglicéridos y menor incidencia
de pancreatitis en pacientes con quilomicronemia. Es
util incluso en pacientes con deficiencia total de LPL,
debido a que interfiere con el efecto de la Apo C-llI
en la sintesis hepatica de lipoproteinas. Sus efectos
adversos mas frecuentes son reacciones cutaneas en
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el sitio de aplicacion, malestar general y trombocito-
penia. Este ultimo es propio de los oligonucleétidos
antisentido e independiente de su efecto sobre la Apo
C-lll. La trombocitopenia es transitoria y la frecuencia
de sangrado es baja. Recientemente fue autorizado
por la COFEPRIS para el uso en adultos con quilomi-
cronemia familiar, lo que restringe notablemente su
empleo. No existen estudios en curso sobre su efecto
sobre la incidencia de eventos cardiovasculares.

Cual es el abordaje terapéutico de la
hipercolesterolemia familiar?

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
pueden pertenecer a los grupos de alto y muy alto
riesgo. Los objetivos terapéuticos son:

- Pacientes de muy alto riesgo. Reducciéon del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 55 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl. En
los casos con eventos cardiovasculares recurren-
tes, se recomienda un control de mayor intensidad
usando como meta la cifra de 40 mg/dl o menor.

- Pacientes de alto riesgo. Reduccion del c-LDL = 50%
del valor basal mas un c-LDL < 70 mg/dl. Se sugiere
verificar el cumplimiento de los objetivos secunda-
rios: c-no HDL < 100y Apo B < 80 mg/dl.

En los nifos, la concentracion del c-LDL conside-
rada como meta es menos estricta (135 mg/dl), sin
embargo la reduccién porcentual del 50% aplica
también para ellos.

El tratamiento debe ser iniciado desde el momento del
diagnostico, a partir de los ocho afos. Su inicio antes de
la adolescencia reduce la incidencia de eventos cardio-
vasculares a la observada en la poblacion general. El
beneficio disminuye notablemente entre mas tardio
sea el inicio del tratamiento. Excepcidn a lo anterior,
es el tratamiento de las personas con potencialidad
para tener un embarazo que no acepten o no puedan
usar un método anticonceptivo seguro. En tales casos,
el tratamiento comienza hasta el cese de la fertilidad.

El tratamiento farmacolégico y el apoyo de un grupo
multidisciplinario son la base del tratamiento. Con
los medicamentos disponibles es posible alcanzar el
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objetivo terapéutico en cerca del 80% de los casos. El
tratamiento debe incluir el manejo de la obesidad y de
todos los factores de riesgo cardiovascular que apli-
quen. La barrera mayor es la falta de adherencia. Las
estatinas de alta potencia tienen que iniciarse desde
la primera consulta. Si la diferencia entre el c-LDL del
paciente y el objetivo terapéutico es mayor del 50%,
se recomienda el empleo de una combinacién de esta-
tina de alta potencia y ezetimiba. Debe considerarse la
inclusion de un anticuerpo anti-PCSK9 en los grupos
de muy alto riesgo desde la consulta inicial. La afére-
sis de lipoproteinas tiene que afadirse a la terapia
en casos que tengan valores muy altos de Lp(a) (>
180 mg/dl) o que tengan concentraciones > 50 mg/d|
en pacientes de muy alto riesgo y en la hipercoleste-
rolemia familiar homocigota. Su empleo es complejo
por el costo y las limitantes para su acceso en el pais.

El objetivo terapéutico en nifos y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar homocigota es mantener
un c-LDL < 115 mg/dl. En el adulto aplican los mismos
objetivos terapéuticos mencionados para la forma
heterocigota.

;Cudl es el abordaje terapéutico de la
dislipidemia en las personas que viven
con diabetes?

Los pacientes con diabetes pueden pertenecer a los
grupos deriesgo intermedio, alto y muy alto. Los obje-
tivos terapéuticos son:

- Pacientes de muy alto riesgo. Reduccion del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 55 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl. En
los casos con eventos cardiovasculares recurren-
tes, se recomienda un control de mayor intensidad
usando como meta la cifra de 40 mg/dl o menor.

— Pacientes de alto riesgo. Reduccion del c-LDL > 50%
del valor basal mas un c-LDL < 70 mg/dl. Se sugiere
verificar el cumplimiento de los objetivos secunda-
rios: c-no HDL < 100y Apo B < 80 mg/dl.

- Pacientes de riesgo intermedio. Reduccién del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 100 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 130y Apo B < 100 mg/dl.
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Frecuentemente, la dislipidemia aparece antes de
la hiperglucemia. Por ello, la incidencia de eventos
cardiovasculares es mayor comparado con el de la
poblacién incluso al momento del diagnéstico de
la diabetes. Por ello, el tratamiento de la dislipide-
mia debe iniciar desde la deteccién de una persona
en riesgo de tener diabetes. Algunas dislipidemias
primarias (como la hipertrigliceridemia familiar y
la hiperlipidemia familiar combinada) se asocian
con mayor riesgo de diabetes incidente. En ellas,
la gravedad de la dislipidemia se incrementa con
la aparicion de la hiperglucemia. En contraste, la
prevalencia de la diabetes es menor en la hiperco-
lesterolemia familiar.

La gravedad de la dislipidemia se agrava con la
hiperglucemia y con el deterioro de la funcién renal.
Ambos factores deben explorarse y corregirse para
aumentar la posibilidad de alcanzar los objetivos
terapéuticos.

;Cudl es el abordaje terapéutico de la
dislipidemia en las personas que tienen
una nefropatia crénica?

Los pacientes con nefropatia pueden pertenecer a
los grupos de riesgo alto y muy alto. Los objetivos
terapéuticos son:

- Pacientes de muy alto riesgo. Reduccion del
¢-LDL = 50% del valor basal mas un c-LDL < 55 mg/dl.
Se sugiere verificar el cumplimiento de los objetivos
secundarios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl. En
los casos con eventos cardiovasculares recurren-
tes, se recomienda un control de mayor intensidad
usando como meta la cifra de 40 mg/dl o menor.

- Pacientes de alto riesgo. Reduccién del c-LDL = 50%
del valor basal mas un c-LDL < 70 mg/dl. Se sugiere
verificar el cumplimiento de los objetivos secunda-
rios: c-no HDL < 100 y Apo B < 80 mg/dl.

La disminucion del filtrado glomerular se asocia con
aumento en la concentracion de triglicéridos. En
contraste, la albuminuria es causa de hipercolestero-
lemia, la cual frecuentemente es grave.

Las estatinas (solas o en combinacién con la ezeti-
miba) han demostrado su eficacia para reducir la

mortalidad cardiovascular en pacientes con insufi-
ciencia renal en fases 3 a 5. Excepcién a lo anterior,
son los pacientes en dialisis. Las dosis de pitavas-
tatina, pravastatina y rosuvastatina deben dismi-
nuirse a la mitad. No se recomienda el empleo de
dosis mayores de 10 mg de rosuvastatina en pacien-
tes con una tasa de filtrado glomerular menor de
30 ml/min/1.73 m2. El empleo de fibratos debe
evitarse.

Los pacientes con trasplante renal tienen una inci-
dencia de eventos cardiovasculares similar al grupo
de alto riesgo. Sin embargo, no existen estudios
controlados del tamafo suficiente para demostrar
el beneficio del tratamiento hipolipemiante en
pacientes trasplantados. En ellos, el tratamiento de
las dislipidemias tiene mayor riesgo porque las esta-
tinas pueden tener interacciones con los inmunosu-
presores. Por ejemplo, la ciclosporina interfiere en la
eliminacion de todas las estatinas y aumenta el riesgo
de miopatia. Lo mismo ocurre con el tacrolimus, pero
el riesgo es menor. De las estatinas, las que tienen un
riesgo menor de interaccién son la rosuvastatina, la
fluvastatina, la pravastatina y la pitavastatina. Los
fibratos aumentan la concentracién de la ciclospo-
rina. El uso combinado de una estatina y un fibrato
debe evitarse en pacientes que toman inmunosu-
presores.

;Debe aplicarse un enfoque de género en
el tratamiento de las dislipidemias?

Existen percepciones erréneas que disminuyen la
probabilidad de que las mujeres reciban tratamiento
hipolipemiante. Aunque la mortalidad cardiovascu-
lar es menor en las mujeres, el riesgo absoluto de
muerte cardiovascular es similar al de los hombres
en los grupos de alto y muy alto riesgo. No existen
diferencias en la respuesta a los hipolipemiantes o en
su efecto sobre la incidencia de eventos coronarios.
Por lo tanto, las estrategias de prevencion cardio-
vascular deben ser aplicadas por igual, en hombres
y mujeres.

Los hipolipemiantes no deben usarse en mujeres con
potencial de embarazo que no pueden o no desean
usar un método anticonceptivo seguro, y durante la
lactancia.
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;Existen otras enfermedades crénicas que
requieren acciones para reducir el riesgo

cardiovascular que no han sido incluidos

en los grupos de riesgo?

La enfermedad cardiovascular es una causa de muerte
frecuente en las enfermedades reumatolégicas y la
infeccion por VIH. Existen estudios controlados en
ambas condiciones que demuestran el beneficio
de las estatinas en la prevencién cardiovascular. Por
ello se recomienda incluirlos en los grupos de riesgo
que requieren acciones preventivas y en que el trata-
miento tiene peculiaridades. Las estatinas tienen inte-
racciones con los diversos farmacos empleados en
tales condiciones. En particular, el uso concomitante
de simvastatinay antirretrovirales esta contraindicado.

;Cuadl es el abordaje terapéutico del
paciente con c-HDL bajo?

El tratamiento depende de la etiologia de la hipoal-
falipoproteinemia. Si esta asociada a la hipertriglice-
ridemia, el objetivo terapéutico es la correccién de
la concentracion de triglicéridos. El c-HDL aumen-
tard al nivel previo a la hipertrigliceridemiaen 8a 10
semanas. No existe un tratamiento especifico para la
hipoalfalipoproteinemia normotrigliceridémica. Debe
implementarse la correccion de todos los factores de
riesgo presentes. La concentracién de c-HDL entre 30
y 40 mg/dl se asocia con la existencia de resistencia a
la insulina. Por ello, debe aplicarse mayor énfasis en
la adopcion de un estilo de vida saludable, la suspen-
sion del consumo de tabaco y alcanzar el peso ideal.
No existen opciones de tratamiento aprobadas para
las formas monogénicas de hipoalfalipoproteinemia.

;Cual es el abordaje terapéutico del
paciente con lipoproteina (a) alta?

No existe un tratamiento especifico. Debe implemen-
tarse la correccién de todos los factores de riesgo
presentes. El tratamiento con aféresis de lipoproteinas
es la Unica terapia eficaz. Esta indicada en casos con
concentraciones mayores de 180 mg/dl o en casos
en prevencion secundaria que tienen eventos recu-
rrentes pese al tratamiento hipolipemiante intensivo.
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¢Coémo se debe hacer el seguimiento de un
paciente en tratamiento hipolipemiante?

Se recomienda programar la primera consulta de
seguimiento en seis a ocho semanas, excepto en los
casos con riesgo de pancreatitis o0 miopatia por hipo-
lipemiantes. En ellos, las visitas deberan ser sema-
nales. En todas las consultas se deben implementar
acciones que garanticen la adherencia terapéutica.
Las barreras para tener una adherencia terapéutica
adecuada deben buscarse de forma sistematica. El
profesional de la salud debe adaptar el tratamiento
a las caracteristicas del paciente. Se debe crear una
percepcion de trabajo en equipo, donde el paciente
es el protagonista.

IMPLEMENTACION DE LAS
RECOMENDACIONES

;Cuales son los indicadores que deben
medirse en los sistemas de salud para
evaluar la calidad de la atencién de las
dislipidemias?

Se requiere contar con un expediente electrénico que
incorpore los resultados de los examenes de laborato-
rio. Es necesario conocer el universo total de pacientes
con concentraciones anormales de c-no HDL o que
pertenecen a los grupos de alto y muy alto riesgo. En
ellos se debe medir el porcentaje de aquellos que han
sido informados sobre su condicién, a quienes se les
prescribid tratamiento, a quienes alcanzaron el obje-
tivo terapéuticoy a los que se mantienen en metas por
cada afno de seguimiento. La incidencia de eventos
coronarios debe registrarse; la busqueda intencionada
de los factores que determinaron el evento debe ser
motivo del programa de vigilancia epidemiolégica.
Estos objetivos pueden alcanzarse implementando
algoritmos en los expedientes electrénicos.

La vigilancia de la atencién de las hiperlipidemias
primarias debe realizarse mediante registros naciona-
les. Es deseable que los registros cuenten con apoyo
delos sistemas de salud o de las sociedades médicas.
Deben vincularse con los diversos consorcios inter-
nacionales para tener visibilidad y comparabilidad.
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Tabla 6. Similitudes y diferencias existentes entre este documento, las guias NICE 2023, EAS 2021 y

AHA-ACC 2019

NICE EAS ACC/AHA SMNE
Calculadora de QRISK3 SCORE2 y sus Ecuacion de cohortes  Globorisk (no se recomienda su uso en
riesgo variantes acumuladas la mayoria de las personas en riesgo)
Limites de edad ~ No existe 40-75 afos 20-75 afos si el c-LDL  No existe
en que son > 190 mg/dl
aplicables las 30-75 afos para la

recomendaciones
en personas en
prevencion
primaria

hipercolesterolemia
familiar

40-75 anos para el
resto de la poblacion

Estratos de riesgo
cardiovascular

1. Prevencion
secundaria

2. Prevencion
primaria: riesgo
bajo (< 10% a 10
afnos), riesgo alto
(>10%a 10
afnos) e hiperco-
lesterolemia
familiar

1.
2.
3.

Riesgo muy alto
Riesgo alto
Riesgo intermedio

4. Riesgo bajo

1. Prevencion secun-
daria (alto y muy
alto riesgo)

2. Prevencién secunda-
ria (riesgo bajo,
limitrofe, intermedio
y alto)

3. Diabetes (con o sin
factores de riesgo)

4. c-LDL > 190 mg/dl

1. Riesgo muy alto
2. Riesgo alto

3. Riesgo intermedio
4. Riesgo bajo

Uso del score de
calcio coronario

No considerado en
la gufa

Es un modificador de
riesgo en personas de
riesgo bajo o
intermedio. Si es

> 100, el caso se
reclasifica como de
alto riesgo

Modificador de riesgo
en personas de riesgo
moderado

> 100: estatina

1-99: considerar
estatina si > 55 anos
0: la estatina puede no
ser indicada por 5 afos

Es un modificador de riesgo en perso-
nas de riesgo bajo o intermedio. No se
recomienda en personas con diabetes

Meta primaria de
tratamiento

No hay una cifra
meta para la
poblacién general
Hipercolesterolemia
familiar: disminu-
cion del 50% del
valor basal

Limites del c-LDL
para permitir el uso
de anti-PCSK9,
inclisirdn o etil
icosapentil ester

Pacientes de muy alto
riesgo: reduccion del
c-LDL > 50% del valor
basal mas un c-LDL
<55 mg/dl
En los casos con
eventos cardiovascu-
lares recurrentes, se
recomienda la cifra
de 40 mg/dl o menor
— Pacientes de alto
riesgo: reduccion
del c-LDL > 50%
del valor basal mas
un c-LDL <
70 mg/dl
- Pacientes de riesgo
intermedio: c-LDL
< 100 mg/dl
- Pacientes de riesgo
bajo: c-LDL
< 116 mg/dl

Definidos para agregar
un segundo hipolipe-
miante

- Pacientes de muy alto riesgo: reduccion

del c-LDL > 50% del valor basal mas un
c-LDL < 55 mg/dl. Se sugiere verificar el
cumplimiento de los objetivos secunda-
rios: c-no HDL < 85y Apo B < 60 mg/dl.
En los casos con eventos cardiovascula-
res recurrentes, se recomienda un
control de mayor intensidad usando
como meta la cifra de 40 mg/dl o menor
Pacientes de alto riesgo: reduccion
del c-LDL > 50% del valor basal mas
un c-LDL < 70 mg/dl. Se sugiere
verificar el cumplimiento de los
objetivos secundarios: c-no HDL

< 100y Apo B < 80 mg/dl

Pacientes de riesgo intermedio:
reduccion del c-LDL > 50% del valor
basal mas un c-LDL < 100 mg/dl. Se
sugiere verificar el cumplimiento de
los objetivos secundarios: c-no HDL
< 130y Apo B < 100 mg/dl

Pacientes de riesgo bajo: c-LDL

< 116 mg/dl

(Continua)
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Tabla 6. Similitudes y diferencias existentes entre este documento, las guias NICE 2023, EAS 2021 y

AHA-ACC 2019 (continuacién)

NICE

EAS

ACC/AHA

SMNE

Concentracion de  Ninguna
Apo B durante el
tratamiento

Considerada como
meta secundaria:
- Muy alto riesgo:

Ninguna

Considerada como meta concomitante
con el objetivo primario:
— Muy alto riesgo: < 60 mg/d|

< 60 mg/dl - Alto riesgo: < 80 mg/dl
- Alto riesgo: - Riesgo moderado: < 100 mg/dl
< 80 mg/dl
- Riesgo moderado:
< 100 mg/dl
Lp(a) No considerada Medicién una vez en  Medicién si existe Medicion una vez en la vida
la vida historia personal o Lp(a) > 430 nmol/I tiene un riesgo
Lp() > 430 nmol/I familiar de enferme-  equivalente a la hipercolesterolemia
tiene un riesgo dad cardiovascular, familiar
equivalente a la hipercolesterolemia
hipercolesterolemia refractaria o grave
familiar Un valor > 100 nmol/I
se asocia a mayor
riesgo cardiovascular
Estatinas Medicamento de Medicamento de Medicamento de Medicamento de primera eleccion

primera eleccion
Terapia de alta
intensidad desde
el inicio

Terapia de
intensidad
moderada en caso
de intolerancia

primera eleccion
Terapia de alta
intensidad desde

el inicio

Terapia de intensidad
moderada en caso de
intolerancia

primera eleccion
Terapia de alta
intensidad desde el
inicio

Terapia de intensidad
moderada en caso de
intolerancia

Terapia de alta intensidad desde el inicio
Dosis maxima tolerada mas ezetimiba
en caso de intolerancia

Indicados en
prevencion
secundaria e
hipercolesterolemia
familiar en
combinacion

con otros
hipolipemiantes a
dosis maxima
tolerada si el c-LDL
> 133 mg/dl en los
pacientes con muy
alto riesgo y

> 152 mg/dl en los
casos con alto
riesgo

Anticuerpos
anti-PCSK9

Terapia
complementaria en

caso de no alcanzar la

meta del c-LDL en el
grupo de muy alto
riesgo

Terapia complementa-
ria en caso de no
alcanzar la meta del
c-LDL pese al trata-
miento hipolipemian-
te combinado a la
dosis maxima tolerada
en el grupo de muy
alto riesgo o en
pacientes con
hipercolesterolemia
grave que tengan
c-LDL > 130 mg/dly
en la hipercolesterole-
mia familiar que tenga
c-LDL > 100 mg/dl

Terapia complementaria en caso de no
alcanzar la meta del c-LDL en el grupo
de muy alto riesgo

En pacientes con intolerancia a las
estatinas de alto y muy alto riesgo que
no alcancen las metas de tratamiento

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no HDL; EAS: European Atherosclerosis Society; Lp(a): lipoproteina (a); NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; PCSK9: proproteina convertasa de la familia subtisilina/kexina tipo 9; SMNE: Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia.

Modificada de Cegla, 20234,
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¢Cuadles son los temas que deberan ser
tomados en cuenta en la actualizacién del
documento?

En un futuro pronto, se contaran con nuevos medi-
camentos (acido bempedoico). A mediano plazo, se
contardn con nuevas opciones terapéuticas dirigidas
a nuevos blancos (Apo C-lll, ANGPTL3, Lp(a)).

Se requiere mas informacion para evaluar la utilidad
de los scores poligénicos y de las herramientas que
permitan la estimacién del riesgo cardiovascular en
nuestra poblacion.

¢Cuadles son las diferencias mayores en
las recomendaciones de este documento
en comparacién con otros considerados
como referentes?

En la tabla 6 se muestran las similitudes y diferencias
existentes entre este documento, las guias NICE 2023,
EAS 2021y AHA-ACC 201962.

Financiamiento

La presente investigacién no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con dnimo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido
las recomendaciones segun las guias SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado algun tipo
deinteligencia artificial generativa en la redaccién de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, gréficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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