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ctualmente, la regién de las Américas como el resto del

mundo, experimenta una grave epidemia de enferme-
dades crénicas con alta mortalidad cardiovascular. Entre las
principales causas de esta epidemia de acuerdo con reportes
recientes, se encuentran factores de riesgo asociados a estilos
de vida, como un bajo consumo de frutas y verduras, inactividad
fisica y tabaquismo. Las dislipidemias se encuentran entre los
8 principales factores de riesgo de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en la regién y en México. Si bien es cierto que
para revertir este problema se requiere de politicas y programas
multisectoriales y con enfoque preventivo, el papel del médico
de primer contacto debe ser decisivo en la identificacién de
un problema de salud que por lo general se comporta como
un padecimiento silencioso, que no produce sintomas y que
podria controlarse con medidas relativamente sencillas cuando
es correctamente diagnosticado.

Dada la rapida transicion epidemioldgica que experimen-
t6 México en las tltimas décadas, gran parte de los médicos
de primer contacto formados en este periodo, cuentan con
bases adecuadas para el manejo de infecciones, parasitosis, y
problemas similares, pero en ocasiones insuficientes para un
adecuado manejo de enfermedades crénicas como obesidad,
hipertension, dislipidemias y diabetes mellitus. Este manejo
incluye conocimientos importantes de motivaciéon y adherencia,
nutricion, y actividad fisica.



14

dislipidemias prélogo

La presente obra: Dislipidemias: epidemiologia, adheren-
cia y tratamiento, incluye una serie de capitulos que resumen
los aspectos mas importantes de las dislipidemias junto con
herramientas practicas para apoyar la consulta médica y lograr
mejores resultados del equipo de salud en las enfermedades
cronicas. El grupo de investigacion en enfermedades cronicas
del Instituto Nacional de Salud Pdblica ha logrado en los Gltimos
afios caracterizar las principales epidemias del pais e identi-
ficar recomendaciones para su control gracias a importantes
andlisis de Encuestas Nacionales. Con esta obra, asi como la
precedente, centrada en Obesidad, estos investigadores dan
un paso mas para contribuir a la mejor formacion de recursos
humanos para la atencion de la salud, apoyados por expertos
de instituciones como el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, la Universidad de Miami y el
Jackson Memorial Hospital entre otras.

Si bien, el reto de reducir la gran carga de las enferme-
dades cardiovasculares requiere una estrategia de gran escala,
cada contribucion y esfuerzo ademés de necesario es muy
importante para brindar un mejor futuro a la humanidad y en
particular a las proximas generaciones.

Dr. Rafael Shuchleib

Presidente

Fundacioén Inter Americana del Corazén / InterAmerican
Hearth Foundation



n el 2005, investigadores del Departamento de Enfer-

medades Cronicas y Dieta del Centro de Investigacién
en Nutricién y Salud del Instituto Nacional de Salud Pablica
(INSP), junto con otros colegas, publicamos un primer manual
titulado: Sobrepeso y obesidad; epidemiologia, evaluacién y
tratamiento. Esta obra estuvo dirigida a médicos y profesionales
de la salud para compartir algunos aspectos epidemioldgicos
y herramientas de evaluacién y tratamiento que fortalecieran
el conocimiento de un tema que desafortunadamente hasta la
fecha, ocupa muy poco tiempo en el curriculum de la carrera
de medicina, a pesar de la gran prevalencia de obesidad en la
poblacién. Actualmente se han distribuido alrededor de 20,000
ejemplares de la obra en el pais y se ha tenido una respuesta
muy estimulante que nos ha motivado a preparar este sequndo
manual orientado a las dislipidemias.

En esta ocasién, hemos fortalecido nuestra obra con
contribuciones de investigadores de gran prestigio y diversas
instituciones. También hemos tomado en cuenta los comenta-
rios y sugerencias que nos hicieron respecto a la organizacion
y presentacion de informacion del primer manual, pero hemos
procurado mantener su caracter practico, con el uso de anexos
para proporcionar a médicos y profesionales herramientas de
uso frecuente como ejemplos de dietas y contenido nutrimental
de diversos alimentos.

Una de las principales contribuciones de este manual es
la profundidad con la que se aborda el tema de la adherencia
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terapéutica. Este tema fue desarrollado por el Grupo de Trabajo
de Enfermedades Cronicas de la Secretaria de Salud. Constituye
un aspecto que quisimos enfatizar debido a que la modificacion
de conducta y motivacién representan un gran reto para los
tratamientos de las enfermedades cronicas mas frecuentes en el
pais (obesidad, hipertension diabetes mellitus y dislipidemias).
Los profesionales de la salud tienen la obligacion de profun-
dizar y afinar sus habilidades para transmitir conocimientos,
motivar y mantener a sus pacientes con un estilo de vida que
les permita una mejor salud.

Queremos agradecer especialmente la colaboracién con
valiosos comentarios y sugerencias de nuestros alumnos de
maestria en ciencias y a los mas de 1000 alumnos graduados
del diplomado virtual en Enfermedades Cronicas del Grupo de
Trabajo de la Secretaria de Salud y el INSP, los cuales nos han
estimulado a desarrollar este proyecto. En la actualidad, se
han establecido por primera vez de forma explicita en un plan
nacional de salud, objetivos relacionados con el tratamiento
de enfermedades crénicas asociadas con la dieta como tema
prioritario. El presente manual pretende contribuir propor-
cionando herramientas a los profesionales de la salud para
una mejor evaluacion y tratamiento de las dislipidemias y sus
co-morbilidades.

Dr. Simén Barquera

Presidente del Colegio de Profesores de Nutricion de la
Escuela de Salud Pablica de México,

Director de Epidemiologia de la Nutricion

del Centro de Investigaciéon en Nutricién y Salud,
Instituto Nacional de Salud Publica
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Epidemiologia

de las .l

dislipidemias
en México

Barquera S, Campos-Nonato I, Aguilar-Salinas C

México como otros paises de Latinoamérica,
se encuentra experimentando una transicion
epidemiolégica que presenta grandes retos al
sistema de salud y a la sociedad. A principios del
siglo pasado, las primeras causas de mortalidad
se relacionaban con enfermedades infecciosas y
parasitarias, salud mateno-infantil y deficiencias
alimentarias. Sin embargo, para la segunda mitad de
ese siglo, las enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT) comenzaron a cobrar importancia y sus
complicaciones se han convertido en la primera causa
de mortalidad en el pais.

- de vida y la alimentacion han

incrementando la prevalencia de factores de riesgo de mor-
talidad cardiovascular de una forma sin precedente a nivel
global, al grado de que Naciones Unidas ha configurado una
estrategia para la prevencion de enfermedades cronicas con
participacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y
la Alimentacion (FAO) en la cual se identifican los principales
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determinantes y areas de accion. Si bien, las enfermedades
crénicas asociadas con la dieta y los estilos de vida, como la
obesidad y las dislipidemias, tienen un componente genético,
se han observado incrementos en sus prevalencias tan im-
portantes y en tan poco tiempo, que la influencia del medio
ambiente como principal determinante resulta innegable.

El desarrollo del sistema nacional de encuestas ha
permitido la identificacion de diversos problemas de salud
pulblica en México y entre estos destacan las ECNT asociadas
con la nutricién como la obesidad, la diabetes mellitus, la hi-
pertension arterial y las dislipidemias. La hipercolesterolemia
y otras anomalias de lipidos de la sangre son factores de riesgo
importantes para padecer enfermedades cardiovasculares. Un
analisis reciente de la carga de la enfermedad encontré que la
hipercolesteralemia se encuentra dentro de los ocho factores
de riesgo mas importantes para mortalidad en el pais. Otro
aspecto relevante es que estos primeros ocho factores se podrian
revertir de forma sustancial con modificaciones en los estilos
de vida (Figura 1).

La hipercolesterolemia se ha descrito como problema
de salud en México desde 1988 cuando se llevd a cabo la
Encuesta Nacional de Seroepidemiolégica (ENSE-1998), uno
de los primeros estudios con representatividad nacional. En
este estudio se encontrd que los valores medios nacionales de
colesterol fueron, para hombres y mujeres adultos, de 184 y
185 mg/dL respectivamente, y en menores de 20 afios de 145 y
149 mg/dL. Se encontraron mayores de colesterol en la regién
norte que en el sur y un nivel de colesterol total més bajo en
comparacién con diversas poblaciones de Estados Unidos y
Europa. Cinco afios después se llevd a cabo la Encuesta Nacional
de Enfermedades Créonicas (ENEC-1994), y la prevalencia de
hipercolesterolemia en la poblacién aumenté ~10% respecto a
la ENSE-1998 (35% de la poblacién). Sin embargo, de 1994 al
2000, el aumento fue de ~21% (de 35.3 a 42.6%) (Figura 2).
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Figura 1
Contribucion de los principales factores de riesgo a la mortalidad
en México
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Fuente: Stevens G, Dias RH, Thomas KJA, Rivera JA, Barquera S, et al.
(2008) Characterizing the Epidemiological Transition in Mexico: National
and Subnational Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors. PLoS Med
5(6): e125.

Figura 2
Tendencias en la prevalencia de hipercolesterolemia en México
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Este cambio fue acompafiado de un aumento en el con-
sumo de grasa como porcentaje de las calorias totales (29%)
en un periodo de 11 afios (1988-1999) (Figura 3).

Aunque no se dispone de datos similares en el caso de
los triglicéridos ni de las lipoproteinas, es muy probable que
se hayan observado aumentos similares dado que la dieta y los
estilos de vida sufrieron cambios drasticos en este periodo. No
s6lo el porcentaje de grasa como parte de la ingesta total de
energia aumento sino también sucedieron otros cambios como
un aumento importante en el consumo de bebidas caléricas y
alimentos con carbohidratos refinados.

Con datos de la ENEC 1994 se establecié que las concen-
traciones bajas de colesterol HDL (<35mg o 0.9mmol/dL) eran
la anomalia lipidica mas prevalente (46.2% en hombres y 28.7%
en mujeres). Al comparar las concentraciones lipidicas en suero
con las de otras poblaciones se observa que en la poblacion
Mexicana existen concentraciones mas altas de triglicéridos y
mas bajas de colesterol HDL.

Al utilizar los datos de una submuestras de suero en
ayuno de 2,351 adultos de la ENSA 2000, se encontré una
concentracién promedio de colesterol total de 197.5mg/dl,
colesterol HDL de 38.4mg/ y triglicéridos de 181.7mg/dl a
nivel nacional. La distribucién por edad y sexo se presenta a
continuacion (Tabla 1):

En esta tabla se observé un incremento en la concentra-
cidnes sericas de colesterol total y triglicéridos asociados con la
edad, sin embargo, esta tendencia no fue significativa en el caso
del colesterol HDL. Es de llamar la atencién la concentracién
elevada de triglicéridos que con excepcion de las mujeres de
20-29 afios, sobrepas6 los 150mg/dL promedio, cifra considera-
da punto de corte para el diagnostico de hipertrigliceridemia.
También se observo un aumento de casi 60mg/dL promedio que
mostraron las mujeres de la década de 40-49 afios comparadas
con las de los 50-59 afios, que puede estar asociado con cambios
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Figura 3
Calorias provenientes de grasa como porcentaje de la energia total
diaria (1988-1999)
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Tabla 1

capitulo uno

Concentraciones de colesterol total, HDL, y triglicéridos
por grupo de edad en México (ENSA 2000).

Nacional Mujeres Hombres
(n=2,351) (n=1,552) (n=799)
Edad Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
Colesterol (mg/dL)}
20-29 1840 (178.6,189.4) 181.1 (175.9,186.2) 186.6 (177.8, 195.5)
30-39 201.2 (195.4,206.9) 195.7 (188.5,202.8) 206.7 (197.3, 216.0)
40-49 214.7 (208.5,220.9) 210.7 (203.7,217.7) 218.7 (207.5, 229.9)
50-59 216.8 (207.7,225.9) 223.4 (210.7,236.1) 210.6 (198.6, 222.7)
60 212.7 (202.9, 222.5) 222.4 (206.5,238.3) 203.9 (193.0, 214.8)
Total(=20) 197.5 (194.0,201.1) 196.2 (191.7,200.7) 198.8 (193.1, 204.5)

Colesterol HDL (mg/dL)*

20-29 358 (34.2,37.4) 358 (33.9,37.8) 358 (33.5 38.1)
30-39 39.7 (37.8,41.5) 39.3  (37.1, 41.5) 40.0 (37.2, 42.9)
40-49 407 (38.8,42.7)  40.1 (38.2,42.0) 414 (38.2, 44.6)
50-59 416 (39.7,435)  43.0 (40.5,45.6) 403 (37.5,43.1)
260 412 (39.2,43.2) 435 (40.8,46.2)  39.1 (36.3,41.8)
Total(=20) 38.4 (37.2,39.5)  38.6 (37.2,40.0)  38.1 (36.4,39.9)
Triglicéridos (mg/dL)®

20-29 1446 (133.8,155.4) 1315 (119.3,143.7) 156.3 (139.5, 173.0)
30-39 2105 (190.3,230.8) 1753 (155.3,195.3) 245.7 (210.8, 280.7)
40-49 208.9 (182.4,235.5) 177.4 (158.6, 196.2) 240.5 (192.2, 288.8)
50-59 243.7 (202.5, 284.9) 236.4 (184.4, 288.4) 250.4 (187.9, 313.0)
=60 211.1 (183.1,239.2) 212.9 (184.9,240.9) 209.5 (172.1, 246.9)
Total(=20) 181.7 (172.7,190.6) 162.9 (154.3,171.6) 199.5 (184.0, 214.9)

%

%

%

Diagndstico previo colesterol

total alto

6.1 (4.5, 7.6)

6.7 (4.8, 8.6)

5.5 (3.4, 7.5)

Adultos en ayuno de 9 a 12 hrs. Media (intervalo de confianza del 95%)
* Para convertir a mmol/L dividir por 38.67
¢ Para convertir a mmol/L dividir por 88.57
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hormonales y de peso que experimenta este grupo etareo. Otro
aspecto que resulté preocupante en esta submuestra fue el bajo
diagnostico previo de hipercolesterolemia que fue positivo en
s6lo 6.1% de la poblacion y tan solo el 14% de aquellos diag-
nosticados con la condicién por determinacién bioquimica. En
otras palabras 85.9% de las personas con colesterol elevado lo
desconocian. Esto por si s6lo es un problema grave que podria
revertirse con campafias de diagnéstico temprano y con la
concientizacion de la importancia del tamizaje de todo adulto
mayor de 20 afios. (Figura 4).

Al comparar la regién urbana y la rural no se observaron
diferencias importantes como las previamente reportadas por
otros autores. Tampoco se encontraron diferencias por region.
Esto es consistente con el fenémeno de transicién en el cual las
zonas menos desarrolladas (como la regién sur y el drea rural)

Figura 4

Desconoce que tiene

hipercolesterolemia
Colesterol
normal Hipercolesterolemia
57.4% 42.6% 85.9%

o Unicamente 14% lo sabe

6%

Fuente: Barquera, et al. Dyslipidemias and obesity in Mexico. Salud Publica
Mex 2007; 49 suppl 3:5338-5347
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estan alcanzando rdpidamente a las mas desarrolladas en la
prevalencia de condiciones crénicas (este fendmeno también lo
ha experimentado la dieta como se ilustra en la figura 3). Tanto
en mujeres como en hombres la dislipidemia mas frecuente es
la hipoalfa lipoproteinemia (HDL bajo), seguido de hipertrigli-
ceridemia, y de hipercolesterolemia. Las dos combinaciones mas
frecuentes son triglicéridos altos y colesterol-HDL bajo (hipertri-
gliceridemia con hipoalfa lipoproteinemia) y triglicéridos altos
con colesterol total alto (dislipidemia mixta) (Tabla 2).

Un aspecto que vale la pena destacar es la asociacion
importante entre el sobrepeso, la obesidad y diversos tipos
de dislipidemias. En México, como en EUA y otros paises
desarrollados y de ingreso medio la obesidad ha aumentado
de forma muy importante tanto en nifios como en adultos. En
el andlisis de la submuestra de la ENSA 2000, la obesidad se
asoci6 de forma importante con la hipertrigliceridemia, sequida
de la hipercolesterolemia. Un analisis de diagramas de Venn
de areas proporcionales permite visualizar la probabilidad de
tener colesterol alto, colesterol HDL bajo, triglicéridos altos o
cualquier combinacién posible de estas condiciones en adultos
mexicanos con peso normal y obesidad. Aqui se muestra que los
adultos con obesidad, comparados con aquellos de peso normal
tuvieron 4 veces mas probabilidad de tener un diagnéstico de
las tres dislipidemias (Figura 5).

El estudio “The Prospective Cardiovascular Munster
Study” (PROCAM) analiz6 en forma prospectiva el riesgo aso-
ciado con diversas formas clinicas de dislipidemias. Sus datos
demostraron que el riesgo cardiovascular de los pacientes
con hipertrigliceridemia fue variable y no debe ser analizado
sin tomar en cuenta el colesterol total. Los casos con trigli-
céridos =200 mg/dl (2.24 mmol/1) y colesterol < 200 mg/dl
(5.2 mmol/1) el mismo riesgo cardiovascular que los sujetos
control. Por el contrario, los pacientes con dislipidemias
mixtas (colesterol =200 mg/dL + triglicéridos =200 mg/dL)
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Figura 5

Probabilidad de dislipidemias en sujetos de peso normal y con obesidad

. Colesterol Triglicéridos . HDL

Peso normal Obesos
P sin dislipidemias= 0.08 P sin dislipidemias= 0.02

Fuente: Barquera, et al. Dyslipidemias and obesity in Mexico. Salud Publica
Mex 2007;49 suppl 3:5338-5347

tuvieron una incidencia de eventos cardiovasculares a seis
afios de 179 por 1 000 casos, la cual es 13.8 veces mayor que
la de los sujetos con concentraciones normales de lipidos. El
riesgo asociado con este dltimo grupo sélo fue superado por
los casos con las dislipidemias mds severas (303 por 1 000
casos). El riesgo es mayor cuando coexisten concentraciones
bajas de cDL. Atin mas, el riesgo al que se asocia una concen-
tracién anormalmente alta de colesterol es dos o més veces
mayor cuando coexiste una cifra de triglicéridos =200 mg/dL.
Estos datos demuestran el aumento del riesgo cardiovascular
asociado a las dislipidemias mixtas. Ademas, demuestran que
la hipertrigliceridemia no puede ser analizada como una en-
tidad Gnica y que es necesaria la descripcién por separado de
los casos con y sin dislipidemia mixta. Por otra parte, en los
pacientes con dislipidemias mixtas se han demostrado cambios
protromboéticos y disminucién de la actividad fibrinolitica,
que se inducen durante la hidrélisis de las lipoproteinas ricas
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en triglicéridos. Por lo anterior, la dislipidemia mixta es una
patologia cuyo estudio y tratamiento permite prevenir un
numero significativo de eventos coronarios.

En la actualidad, incluso en nifios, se han detectado
cifras elevadas de colesterol y triglicéridos en la sangre,
probablemente, debido a la comercializacién masiva de ali-
mentos procesados con alto contenido de aziicar o grasa, los
cambios de patrones de dieta y el abuso de alimentos ricos
en grasa animal. Se ha descrito que un cambio de 100 mg
de colesterol en la dieta por cada 1000 kilocalorias modifica
en 12 mg/dL la concentracién de colesterol sanguineo y que
nifos y adolescentes con niveles de colesterol elevado tienen
mayor probabilidad que la poblacion general, de tener niveles
elevados en la etapa adulta. En las diferentes determinaciones
poblacionales de colesterol sérico en nifios para la década de
los 90°s, se observan prevalencias que van desde 149 mg/ dL
en Portugal, 155 mg/dL en Israel, 159 mg/dL en Italia, 167
mg/dL en EUA, 176 mg/dL en Noruega, 190 mg/dL en Finlandia
y 182 mg/dL en Espafia.

Los primeros datos que se obtuvieron para infantes
mexicanos derivan de dos estudios efectuados en comunidades
otomies y tarahumaras con promedios de 99.8 y 116 mg/dL,
respectivamente, valores notablemente inferiores a los repor-
tados en otros paises. Un tercer estudio muestra diferencias en
las cifras promedio en nifios de 10 afios de edad de acuerdo a
su nivel socioeconémico, donde los de nivel alto tienen valo-
res de 167.3 mg/dL, en tanto que los de nivel bajo muestran
un valor promedio de 124 mg/dL. En el estudio de Lerman y
colaboradores se recolectaron concentraciones de colesterol
sérico en una poblacién de 1 a 19 afios de edad, (70% urbana y
30% rural), de todos los estados del pais. En él se describieron
diferencias significativas en las concentraciones de colesterol
encontrados en los estados de las tres principales regiones del
pais: norte, centro y sur. Las cifras promedio fueron: para la
region del sur del pais, 137 + 29 mg/dL; la zona centro, 145
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+ 32 mg/dL; y la zona norte, Distrito Federal y Quintana Roo,
153 + 38 mg/dL; la prevalencia general de hipercolesterolemia
fue de 9%. Mas recientemente, un estudio en adolescentes de la
Ciudad de México, reportd un incremento del 10% en la media
de los niveles séricos de colesterol, un 30% de prevalencia
de colesterol limitrofe y 40% mas de hipercolesterolemia en
relacién a estudios previos realizados en el pais y valores de
concentraciones medias (md/dL) de colesterol de 158, trigli-
céridos 90, colesterol LDL de 88.5, colesterol VLDL de 18 y
colesterol HDL de 50. Sin embargo, los resultados de dicho
estudio solo representan a adolescentes entre 11-16 afios que
asisten a educacion media de dos delegaciones aunque no deba
de llamar la atencién el porcentaje de aumento en la prevalencia
de hipercolesterolemia en este grupo.

Con datos de la ENSA 2000, se describieron los niveles de
lipidos en sangre de adolescentes (10-19 afios), sin embargo,
esta muestra fue casual y no en ayuno por lo cual tiene una
utilidad limitada, basicamente permitiendo sélo el analisis de
las concentraciones de estos indicadores por indice de masa
corporal. En este estudio se encontraron concentraciones
medias de colesterol, triglicéridos y colesterol HDL de 161.4,
137.6 y 38.3 mg/dL, respectivamente.

En conclusion, las anomalias de los lipidos representan
un gran reto para lograr reducir la gran carga por enfermedades
cronicas que se presenta en el pais. Por un lado, es sumamente
importante mejorar la capacitaciéon de los profesionales de la
salud para que estos mejoren el diagndstico temprano de esta
condicidén y su tratamiento. Por otro lado, es necesario lograr una
serie de cambios a nivel nacional que permitan un entorno mas
saludable para la poblacion. Estos cambios incluyen medidas para
reducir el consumo de alimentos poco saludables (principalmente
aquellos ricos en grasa, aziicar y sodio), bebidas caléricas que
actualmente constituyen mas del 20% de las calorias ingeridas
diariamente por los adultos y fomento de la actividad fisica.
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Anormalidades
de las .2

lipoproteinas que

contienen apo B

Oscar A. Pérez Méndez

Las dislipidemias mas comunes que involucran a
las lipoproteinas que contienen apo B (LpB) son
la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia;

pueden presentarse de manera independiente o en
combinacién con alteraciones de las lipoproteinas
que contienen apo Al (ver el capitulo siguiente).

Desde el punto de vista etiolégico, las dislipidemias
que involucran a las LpB pueden clasificarse como

primarias o secundarias.

]
de las dislipidemias, en

este capitulo se presentan en primer lugar las caracteristicas
generales de las lipoproteinas y su clasificacion. A continua-
cién se aborda el metabolismo normal de las lipoproteinas
que contienen apo B; para este fin, se han dividido las LpB
en lipoproteinas ricas en triglicéridos y LDL, y por dltimo se
describen las deficiencias metabélicas que dan lugar a la hiper-
trigliceridemia y a la hipercolesterolemia primarias.
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2. Estructura y clasificacion de las
lipoproteinas

Lipidos. Los lipidos son moléculas de origen celular relativa-
mente insolubles en medios acuosos, y altamente solubles en
solventes organicos como el cloroformo. Esta definicién abarca
una gama muy extensa de moléculas, incluyendo a los lipidos
estructurales como el colesterol, esfingolipidos y glicerofosfo-
lipidos, a los de reserva energética como los triacilglicéridos,
asi como hormonas esteroideas, prostaglandinas y algunas
vitaminas como la A y la E, entre otros. Para fines practicos
del presente capitulo, lipido sera un término genérico que se
utilizara para hacer referencia exclusivamente al colesterol,
ésteres de colesterol, triacilglicéridos y glicerofosfolipidos;
los dos dltimos serdn denominados de la manera habitual,
triglicéridos y fosfolipidos, respectivamente.

Lipoproteinas. A excepcion de los acidos grasos no esterifica-
dos que son transportados en plasma principalmente por la
alblimina, los lipidos plasmaticos se encuentran en las lipo-
proteinas. Las lipoproteinas son complejos pseudo-micelares,
estructurados en su superficie por una monocapa de lipidos
anfipaticos (fosfolipidos y colesterol libre) que exponen sus
grupos polares hacia el medio acuoso y sus extremidades hi-
drofébicas se segregan hacia el nicleo de la particula (Fig. 1).
Esta monocapa de lipidos anfipaticos se estabiliza gracias a un
grupo de proteinas denominadas apolipoproteinas. El ambiente
fuertemente hidrofébico de la cavidad central permite alojar
a los lipidos mas insolubles en agua que son el colesterol
esterificado y los triglicéridos evitando asi la interaccién con
el medio acuoso externo.

Las lipoproteinas se pueden clasificar en base a dife-
rentes propiedades fisicoquimicas, tales como su densidad de
flotacién, movilidad electroforética y contenido de apolipo-
proteinas.
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Figura 1

Representacion esquematica de la organizacion de una lipoproteina rica
en triglicéridos. Se muestran los lipidos hidrofébicos del nucleo. Las
apolipoproteinas se unen por interacciones hidrofdébicas a los lipidos
mas externos y por atracciones electrostaticas a los fosfolipidos para
estabilizar a la pseudo-micela lipidica.

Apo B | ‘ ‘ Apo E

]
s
Triglicéridos Fosfolipidos

Esteres

: Apo C
de colesterol

/{
r .
* Colesterol libre

a) De acuerdo a su densidad se conocen cinco clases de
lipoproteinas cuyas caracteristicas se presentan en la
Tabla 1 y su composicién quimica en la Tabla 2. La
densidad ha sido hasta ahora el estandar de oro para
clasificar a las lipoproteinas y para evitar confusiones,
la tendencia es a respetar las siglas en inglés de las
abreviaturas correspondientes.

b) Por su migracién electroforética se distinguen tres
tipos de lipoproteinas: o, 3, y pre-p, que corresponde
respectivamente a las HDL, LDL y a las VLDL asi como
a una subclase de HDL de forma discoidal, respectiva-
mente. A pesar de que esta clasificacién es poco usada,
es comin hacer referencia a las dislipoproteinemias
nombrandolas por la fraccién electroforética alterada
(abetalipoproteinemias, hipoalfalipoproteinemias).
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Tabla 1
Apolipoproteinas principales e intervalo de diametro hidrodinamico
de las lipoproteinas clasificadas por su densidad de flotacion

Densidad de  Apolipoproteinas Diametro

Lipoproteina flotacién (mg/mL)  principales (nm)
Quilomicrones <0.94 Apo B48, apo (I, >70
apo CII, apo CIII,
apo E
VLDL 1.006-1.019 Apo B100, apo CI,  30-70
apo CII, apo CIII,
apo E
DL 1.019-1.063 Apo B100, apo CI, 20-30
apo CII, apo CIII,
apo E
LDL 1.063-1.120  Apo B100, apo E18-25
HDL 1.120-1.210 Apo Al apo AII, 7.5-12.5

apo ALY, apo (I,
apo CII, apo CIII,
apo E

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad. IDL: Lipoproteinas de densidad
intermedia. LDL: Lipoproteinas de baja densidad. HDL: Lipoproteinas de
alta densidad

c) De acuerdo al contenido en apolipoproteinas se conocen
dos poblaciones: las lipoproteinas que contienen apo B,
y las que contienen apo AI (LpAI) que corresponde a
las HDL. El primer grupo pude a su vez dividirse en dos:
las lipoproteinas que contienen apo B100 (LpB100) que
corresponde a las VLDL, IDL y LDL y las que contienen
apo B48 en donde se ubican a los quilomicrones.
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Tabla 2

Composicion quimica porcentual*®
Lipoproteina  Proteina  Fosfolipidos  Triglicéridos  Colesterol

Quilomicrones 1-2 3-6 90-95 1-3
VLDL 6-10 15-20 45-65 4-8
IDL 20 30 35 38
LDL 18-22 18-24 4-8 50
HDL 45-55 26-32 2-7 20-25

* Representa el porcentaje de masa seca expresada en miligramos de cada
uno de los componentes

El estudio de la fisiopatologia de las dislipidemias y del
riesgo cardiovascular asociado, ha hecho necesario realizar sub-
clasificaciones mas finas de las lipoproteinas, generalmente por
la combinacion de los métodos de separacion arriba descritos.
Se hara referencia en el texto a diferentes subclasificaciones
de las lipoproteinas cuando sea pertinente.

3. Bases metabdlicas de las dislipidemias
que afectan a las lipoproteinas que
contienen apo B.

3.l Lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT):
quilomicrones y VLDL

El metabolismo de los quilomicrones y las VLDL, a pesar de
ser sintetizados por d6rganos diferentes, es esencialmente el
mismo (Fig 2). Los quilomicrones intervienen en el transporte
de los lipidos alimentarios, mientras que las VLDL participan
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en el transporte de lipidos end6genos desde el higado hacia los
tejidos periféricos. En los humanos, las lipoproteinas ricas en
triglicéridos se distinguen por el tipo de apo B que contienen; la
apo B48 se encuentra exclusivamente en los quilomicrones y la
apo B100 es caracteristica de las VLDL. La apo B48 corresponde
al 48% de la secuencia de aminoécidos con respecto a la apo
B100. El gen que codifica para cada una de ellas es el mismo,
pero el RNA transcrito primario es modificado por un proceso
de edicion que ocurre inicamente en el enterocito. La ediciéon
consiste en la conversion de una citosina en uracilo dando lugar
a un coddn de paro, lo que se traduce en una proteina truncada
que carece de los sitios de reconocimiento por el receptor LDL
que se describe més adelante (Tabla 3).

Los triglicéridos para el ensamblado de los quilomicro-
nes se sintetizan en el enterocito a partir de los acidos grasos
libres y monoacilgliceroles, productos de la digestion intestinal
de los lipidos alimentarios. En contraste, los triglicéridos que
se integran a las VLDL son exclusivamente de sintesis hepa-
tica. El colesterol de los quilomicrones proviene tanto de los
alimentos como de la bilis, mientras que el de las VLDL es de
sintesis hepatica de novo y de reciclamiento enddgeno. Los
eventos intracelulares que ocurren durante el ensamble de
quilomicrones y VLDL son esencialmente los mismos; la apo B
es sintetizada en los ribosomas unidos al reticulo endoplasmico
rugoso (RER) y los componentes lipidicos se estructuran en el
reticulo endoplasmico liso (REL). El ensamblado de la apo B
con los lipidos se lleva a cabo en el REL, proceso facilitado por
la proteina microsomal de transporte de triglicéridos (MTTP). A
partir de ahi, las lipoproteinas ricas en triglicéridos se empa-
quetan en vesiculas con la participacién de una proteina de 198
aminodacidos denominada Sarlb, y se transportan en direccion
del aparato de Golgi para su secrecion. Por este mecanismo los
quilomicrones alcanzan la linfa y posteriormente el sistema



Tabla 3

Proteina
MTTP

Sarlb

LPL

Apo CIT

Apo E

Apo AV

Apo B100

Receptor LDL

LDLRAP1

PCSK9

pérez-méndez oa

Funcién
Participa en el ensamble de
lipidos de las LRT en entero-
cito y en hepatocito.

Participa en el transporte
intracelular de quilomicrones
hacia el aparato de Golgi para
su secrecion

Hidroliza los triglicéridos con-
tenidos en las lipoproteinas
de mayor tamafio, LRT

Cofactor de la LPL

Favorece la internalizacion de
los remanentes de LRT al hepa-
tocito y a otros tipos celulares.
Ligando del receptor apo B/E
(receptor LDL) y del LRP1.

Participa en la homeostasis de
triglicéridos disminuyendo la
produccion hepatica de VLDLy
favorece la actividad LPL.

Proteina constitutiva de la
VLDL, IDL y LDL. Ligando del
receptor hepatico apo B/E o
receptor LDL

Receptor para la apo E y para
la apoB100 de las LDL.

Participa en el anclado del re-
ceptor LDL en las depresiones
recubiertas de clatrina

Se ha sugerido que participa
en la regulacion a la baja del
receptor LDL

anormalidades de las lipoproteinas

Observaciones
La disfuncion de la MTTP es causa de abe-
talipoproteinemia y deficiencia de vitaminas
liposolubles

Se han detectado mutaciones en el gen SARA2
que codifica para la Sarlb en pacientes con
enfermedad de retencion de quilomicrones.

Su deficiencia homocigotica es causa de
hipertrigliceridemia grave y crisis recurrentes
de pancreatitits. La deficiencia homocigética
puede ser causa de hipertrigliceridemia mode-
rada, hiperlipidemia familiar combinada e/o
hipoalfalipoproteinemia

Su deficiencia es causa de hipertrigliceridemia

EL polimorfismo apo E2 tiene baja afinidad por
el receptor y se asocia con hipertrigliceride-
mia, mientras que el polimorfismo E4 tiene
alta afinidad por el receptor y se asocia con
hipercolesterolemia

Algunos polimorfismos de la proteina se asocian
con hipertrigliceridemias moderadas.

La mutacion R3500Q disminuye la afinidad por
el receptor y se asocia con hipercolestrolemia
familiar.

Las mutaciones relacionadas con disminucion
de la expresion o de la afinidad por sus ligandos
es causa de hipercolesterolemia familiar poco
responsiva al tratamiento con estatinas

Las mutaciones del gen LDLRAP1 se asocian con
hipercolesterolemia autosomica recesiva

Potencial blanco terapéutico en la hiperco-
lesterolemia

Abreviaturas: MTTP, proteina microsomal de transporte de triglicéridos. LRT, lipoproteinas ricas
en triglicéridos (Qulimicrones y VLDL) LPL, lipoproteina lipasa. LDLRAP1, proteina 1 relacionada
con el receptor LDL. PCSK9, subtilisina/kexina protein convertasa tipo 9
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circulatorio sanguineo. En el caso de las VLDL, el hepatocito
las secreta directamente a la sangre.

Una vez en torrente sanguineo, las lipoproteinas ricas
en triglicéridos son substrato de la lipoproteina lipasa (LPL,
Fig 2). Esta enzima requiere de la presencia de la apo CII en la
superficie de la lipoproteina para realizar su accién catalitica.
La LPL se encuentra unida no covalentemente a los vasos san-
guineos a través de interacciones con los sulfatos de heparan
del endotelio vascular. La accién catalitica de la LPL sobre las
VLDL y quilomicrones genera acidos grasos no esterificados que
pueden difundir a través de las membranas celulares para ser
utilizados como substratos energéticos o para ser reesterificados
en triglicéridos intracelularmente; la LPL es particularmente
abundante en los vasos que irrigan al tejido adiposo y a los
musculos cardiaco y esquelético.

La accion enzimatica de las LPL sobre las LRT da lugar a
la formacion de remanentes de LRT. Durante la lipdlisis, estos
remanentes se enriquecen con apo E proveniente de las HDL y
quedan atrapados en el espacio de Disse por interaccion con los
proteoglicanos antes de ser internalizados en los hepatocitos.
La captacién y endocitosis de los remanentes de LRT ocurre a
través de dos receptores de membrana; la proteina-1 relacionada
con el receptor de LDL (LRP1, también conocido como CD91)
que se une al remanente por medio de la apo E 0 a la LPL, la
cual funge como un puente de unién entre el remanente y la
LRP1. Los remantes de LRT también pueden ser internalizados
al hepatocito via el receptor para LDL, que reconoce a la apo
B100 y a la apo E de los remanentes.

En el caso de las VLDL, si sus remanentes no son reteni-
dos en el higado, entonces sus triglicéridos contintian siendo
sustrato de la LPL dando lugar a la formacion de lipoproteinas
mas pequefias y densas del tipo IDL (Fig. 1). Los triglicéridos
de las IDL pueden continuar siendo hidrolizados por la LPL,
pero son también sustrato de la lipasa hepética (LH) que tiene
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afinidad por lipoproteinas de menor tamafio que las LRT. El
destino intracelular de la IDL es similar al de los remanentes
de las LRT. Sin embargo, si las IDL permanecen en circulacion,
la mayor parte de sus triglicéridos seran eliminados por la LPL
y la LH, dando origen a lipoproteinas de mayor densidad y
menor tamaifio del tipo LDL.

3.2 Dislipoproteinemias primarias
que afectan a las LRT

Disquilomicronemias. Se han descrito dos procesos patoldgicos
que involucran el proceso de ensamble y secrecion de quilomi-
crones, la abetalipoproteinemia y la enfermedad de retencion
de quilomicrones también conocida como enfermedad de
Anderson. La abetalipoproteinemia es una enfermedad muy
poco frecuente caracterizada por un nivel muy bajo o inde-
tectable de VLDL, IDL y LDL. Asimismo, la quilomicronemia
posprandial es practicamente indetectable. La enfermedad es
causada por mutaciones en el gen que codifica para la MTTP y
en consecuencia ni el enterocito ni el hepatocito son capaces
de estructurar quilomicrones o VLDL, respectivamente. Los
sintomas esté relacionados con deficiencias de las vitaminas
liposolubles A, D, E y K que no pueden ser absorbidas por la
incapacidad de formar quilomicrones.

La enfermedad de retenciéon de quilomicrones es un
desorden hereditario recesivo caracterizado por hipobetalipo-
proteinemia con ausencia selectiva de apo B48 y deficiencias
severas de vitaminas liposolubles. Se distingue de la abeta-
lipoproteinemia por la acumulacion de quilomicrones en los
enterocitos y concentraciones detectables de VLDL y LDL en
plasma. Estd causada por un defecto especifico de la secrecion
de lipoproteinas intestinales; en los pacientes afectados por
este padecimiento se han detectado mutaciones en el gen
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SARA2 que codifica para la proteina Sarlb y por lo tanto los
quilomicrones formados en RE no pueden ser dirigidos al apara-
to de Golgi para ser excretados. Si la disfuncion de la proteina
Sarlb es la base metabdlica de la enfermedad de retencion de
quilomicrones, entonces deben existir mecanismos alternativos
para la secrecion de lipoproteinas en el hepatocito ya que el
higado no se ve afectado, pero esta hipdtesis no se ha confir-
mado todavia.
Hipertrigliceridemias. Debido al papel central que tiene la LPL en
el metabolismo de las LRT, la deficiencia de la actividad de esta
enzima es causa de dislipidemias; la deficiencia homocigética
de LPL o de su cofactor la apo CII, provoca hipertrigliceridemia
grave caracterizada por la presencia de quilomicrones en plasma
(hiperlipoproteinemia tipo I). La incapacidad de hidrolizar los
triglicéridos de los quilomicrones por parte de la LPL es causa
de su elevada concentracién y de su persistencia en plasma.
Los sujetos afectados por esta deficiencia presentan concentra-
ciones de triglicéridos entre 10 y 100 veces las cifras normales
y sufren de episodios recurrentes de pancreatitis cronica. Es
una deficiencia cuya frecuencia se estima en 1/500000. Sin
embargo, la deficiencia heterocigética de LPL es relativamente
frecuente y puede ser causa de hipertrigliceridemia primaria,
caracterizada por altas concentraciones de VLDL y duraciéon
prolongada de la quilomicronemia posprandial.

Se han descrito mas de 100 mutaciones en el gen de la
LPL; mientras algunas resultan en la pérdida total de la funcion
enzimdtica afectando de manera concomitante a los niveles de
colesterol-HDL, otras solo ejercen un efecto moderado en la
actividad LPL. Por ejemplo, las mutaciones DIN y N291S cuya
frecuencia combinada alcanza el 5% en poblacién general, se
caracterizan por hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia
(colesterol-HDL < 40 mg/dL) asociadas a un riesgo elevado de
enfermedad aterosclerosa coronaria. En contraste, los portado-
res de la mutacién S447X que se presenta con una frecuencia
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del 18 al 22% en la poblacion general se caracterizan por pre-
sentar una actividad LPL elevada, bajos niveles de triglicéridos
y altos de colesterol-HDL y en consecuencia un bajo riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Como se menciond previamente, es comin la asociacién
entre la hipertrigliceridemia provocada por la deficiencia parcial
de LPL y la hipoalfalipoproteinemia. Esta relacion relativamente
comin, involucra a la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP) que facilita el intercambio equimolecular de
triglicéridos contenidos en las lipoproteinas que contienen
apo B y de ésteres de colesterol provenientes de las HDL (Fig
2). De esta manera, la CETP enriquece a las LpB con colesterol
que se acumula al final de la cadena lipolitica en las LDL, y
provoca una disminucién simulténea del colesterol-HDL. De
esta manera, cuando existe un déficit de actividad LPL, el
tiempo de residencia y la concentracién en plasma de las LRT
son mayores, favoreciendo la accién de la CETP e induciendo en
consecuencia menores niveles de colesterol-HDL. Sin embargo,
no todas la mutaciones de la LPL que afectan su actividad tie-
nen repercusiones sobre las HDL; se ha sugerido que cuando la
LPL pierde su actividad hidrolitica pero conserva sus dominios
de union al LRP1 y a las LRT, entonces favorece la eliminaciéon
de las lipoproteinas completas y por lo tanto dichas mutaciones
no se asocian a tiempos de residencia prolongados de las LRT
ni a hipoalfalipoproteinemias.

Papel de la apo AV en la regulacion de trigliceridemia. La apo
AV es una proteina hepatica de 343 aminoacidos recientemente
descrita que se asocia a las LRT, y cuyo gen pertenece al cluster
APOA1/(C3/A4. La disrupcion del gen APOA5 en ratones produce
hipertrigliceridemia, mientras que la sobre-expresion del gen
conlleva a niveles bajos de triglicéridos en plasma [9]. Estas
evidencias ponen de manifiesto el papel de la apo AV en la
homeostasis de triglicéridos. La concentracién de la apo AV
en plasma es muy baja (=1 pg/mL) probablemente debido a
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Figura 2

Esquema del metabolismo intravascular de las lipoproteinas que contienen
apo B. Solamente se ilustran los pasos principales. Los triglicéridos
de los quilomicrones (Qm) intestinales son hidrolizados por accion de
la lipoproteina lipasa (LPL) dando lugar a un remanente de quilomicron
(Rem-Qm. El remanente es captado e internalizado por el receptor (r) apo
B/apo E (receptor LDL) que interactua con la apo E. De la misma manera,
los triglicéridos de las VLDL de sintesis hepatica, son substrato de la LPL
dando lugar a la formacion consecutiva de IDL y de LDL. Estas ultimas
resultan enriquecidas en ésteres de colesterol provenientes de las HDL
por accion de la proteina de transporte de ésteres de colesterol, CETP.
Las LDL son reconocidas, captadas e internalizadas principalmente por
interaccion entre el receptor apo B/E (receptor LDL) y la apo BIOO. En
menor proporcion la apo E contribuye a la eliminacion hepatica de las
LDL via el mismo receptor
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que durante su sintesis una proporcion muy importante de
la proteina queda retenida en el reticulo endopldsmico y no
circula al aparato de Golgi. Varios estudios han demostrado
una asociacién estadistica muy importante entre algunos
polimorfismos y haplotipos del gen de la apo APOA5 y el nivel
de triglicéridos. Los mecanismos de accion de la apo AV sobre
la homeostasis de los triglicéridos son ain mal conocidos,
pero se ha propuesto que disminuye la produccion y secrecion
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hepatica de VLDL, favorece la actividad de la LPL incremen-
tando el aporte de acidos grasos no esterificados al misculo,
y aumenta la captaciéon de los remantes de las LRT. Por lo
tanto, las deficiencias de esta proteina o los polimorfismos que
resultan en una menor expresion de la misma, se asocian con
hipertrigliceridemia. Por todo lo anterior, las determinaciones
de la apo AV y sus polimorfismos seran mas adelante necesarias
para establecer la etiologia de las hipertrigliceridemias para
poder individualizar su tratamiento.

3.3 Metabolismo de las LDL

Como se ha descrito anteriormente, la cascada lipolitica de
las LRT culmina con la formacién de LDL ricas en ésteres de
colesterol por accién de la CETP. Las LDL son lipoproteinas mas
densas y mas pequefias que las VLDL porque su contenido de
lipidos de nicleo ha sido notablemente reducido. La disminu-
cién de tamafio de la particula favorece la exposicion de los
dominios de la apo B100 que es reconocida especificamente
por el receptor hepético para las LDL (LDLr). Este receptor es
una glicoproteina de membrana que se ubica en depresiones
recubiertas de clatrina las cuales permiten la endocitocitosis
del complejo receptor-ligando. La interaccion LDLr-apoB100 re-
quiere de una proteina adaptadora para receptor LDL, LDLRAP1
(también conocida como ARH). El complejo es transportado
intracelularmente via endosomas tempranos recubiertos de
clatrina a endosomas tardios en donde el pH acido permite la
disociacion del complejo. Una vez disociados, el receptor es
reciclado hacia la membrana del hepatocito, mientras que la
particula LDL se degrada en el compartimiento lisosomal. La
acumulacién de colesterol liberado del niicleo de la LDL inactiva
a la proteina de unién al elemento de regulacion de esteroles
(SREBP), un factor de transcripcién que dirige la expresion de
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genes relacionados con la sintesis de colesterol y del receptor
LDL. De esta manera, la via de internalizacién de las LDL por
su receptor especifico, mantiene la homeostasis de colesterol.
Ademaés de la apo B100, la apo E es también un ligando espe-
cifico del LDLr. Esta tultima proteina favorece la captacién y
eliminacion de las LDL por el hapatocito

Uno de los genes que contiene en su secuencia regu-
ladora el elemento de respuesta a esteroles, es el PCSK9 que
codifica para una proteina con posible actividad de proteasa
denominada subtilisina/kexina protein convertasa tipo 9 (por
sus siglas en inglés, PCSK9). Esta proteina requla a la baja
la expresion de LDLr en la membrana del hepatocito y se ha
sugerido que la atenuacién o eliminacién de su actividad es
un blanco terapéutico para la hipecolesterolemia.

3.4 Hipercolesterolemia.

La hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia familiar,
HF) puede tener su origen en la disfuncién del receptor LDL,
en la falta de reconocimiento del receptor por su ligando, o en
deficiencias de la endocitosis o procesamiento intracelular del
complejo receptor-ligando. La disfuncién del receptor puede ser
originada por mutaciones que alteran la estructura del mismo;
hasta la fecha se han descrito 619 mutaciones puntuales en
el receptor LDL y casi todas afectan la funcion de la protei-
na. Los pacientes afectados por estas mutaciones presentan
hipercolesterolemia familiar (HF) asociada frecuentemente a
hipertrigliceridemia moderada, la cual es consecuencia de una
eliminacion deficiente de los remanentes de LRT via el receptor
hepatico LDLr. Otra causa de una interaccion deficiente entre
el LDLr y su ligando, se ha ubicado en una transicién G por
A en la posicion +10708 del gen APOB100 que resulta en la
sustitucion de la arginina 3500 de la cadena de aminoécidos por
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una glutamina (R3500Q). La frecuencia de la mutaciéon puede
llegar de hasta de 1/210 en algunas poblaciones. La mutacion
se presenta en el dominio de unién al receptor, pero los sujetos
afectados presentan niveles plasmaticos de colesterol-LDL me-
nores que los pacientes con hipercolesterolemia familiar. Ade-
mas, los pacientes portadores de la mutacién responden mucho
mejor al tratamiento con estatinas que los sujetos con HF. Las
razones de estas diferencias entres ambas patologias, se han
explicado por la apo E; esta apolipoproteina tiene una region
que posee una gran analogia con dominio de unién al LDLr de
la apo B100. Por lo tanto, al existir un receptor funcional en
lo sujetos portadores de la mutacién R3500Q, la apoE puede
suplir parcialmente la funcién de ligando de la apo B100 en
las LDL. Debido a que la reserva de colesterol en el hepatocito
disminuye, éste responde sobreexpresando el receptor LDL, por
efecto de la SRBP. En consecuencia, los sujetos portadores de la
mutacién R3500Q, presentan niveles normales de triglicéridos,
ya que existe una captaciéon muy eficiente de los remanentes
de LRT via la interaccién apo E-LDLr.

En la hipercolesterolemia, debido a que el receptor no
tiene la afinidad normal por las LDL, o carece de ella, las LDL
se eliminan lentamente del compartimiento plasmatico. Como
consecuencia, las LDL se exponen por mas tiempo a la acciéon
de las lipasas, particularmente de la lipasa hepatica, cuya
actividad lipolitica reduce el contenido del nticleo de las LDL,
dando lugar a la formacién de particulas LDL mas pequefias y
mas densas que lo normal. A su vez, estas LDL mas densas y
pequeflas penetran con relativa facilidad al espacio subendo-
telial y son muy susceptibles a ser oxidadas, por lo tanto son
altamente proaterogénicas.

Como se ha mencionado previamente, la apo E des-
empefia un papel muy importante en el metabolismo de las
lipoproteinas que contienen apo B, y por lo tanto, cambios
en la estructura de esta proteina son causa de dislipidemia.
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La apo E es una proteina polimoérfica; se reconocen tres alelos
comunes que codifican para el mismo nimero de isoformas
en plasma, apo E2, apo E3 y apoE4, siendo la apo E3 la iso-
forma predominante. Las otras dos isoformas difieren en la
substitucion de un aminoacido; la apo E2 presenta una cis-
teina en posicién 158 en lugar de la arginina caracteristica
de la apo E3, mientras que en la apo E4 el aminoacido 112 es
una arginina, en contraste con la apo E3 que presenta una
cisteina en esa posicién. Tomando como referencia a la apo
E3, la apo E2 presenta una baja afinidad por el receptor LDL.
Por lo anterior, los remanentes de LRT tienen un tiempo de
residencia en plasma prolongado, lo que puede dar lugar a una
hipertrigliceridemia. Ademas, la baja afinidad de la apo E2 por
el receptor, no contribuye a eliminar las LDL, y en consecuencia
la reserva intracelular de colesterol disminuye. A lo anterior, el
hepatocito responde sobreexpresando el LDLy, lo que explicaria
los niveles mas bajos de colesterol plasmatico observados en
los sujetos que expresan la isoforma apo E2 en comparacion
con los que expresan E3 y E4. En contraste, la isoforma apo E4
presenta una alta afinidad por el receptor LDL, favoreciendo
asi la captura hepatica de lipoproteinas y el aumento de la
reserva de colesterol con la disminucion consecuente de la
expresion del LDLr y el aumento concomitante de colesterol
plasmatico. En resumen la isoforma apo E2 puede asociarse
a hipertrigliceridemia con niveles de colesterol plasmatico
normales, mientras que la isoforma apo E4 se asocia con
hipercolesterolemia. Sin embargo, los efectos que el fenotipo
apo E pueda tener sobre el perfil de lipidos estan determinados
por factores como el género, dieta y consumo de alcohol.
Otra forma de hipercolesterolemia primaria severa ha
sido denominada Hipercolesterolemia Autosémica Recesiva
(HAR) porque sigue un patron de transmisién hereditaria no
dominante que contrasta con la hipercolesterolemia familiar
causada por mutaciones del gen del receptor LDL. La base
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genética de este trastorno del metabolismo de las Lp B, radica
en mutaciones del gen que codifica para la proteina LDLRAP1,
indispensable para anclar al receptor LDL a las depresiones
recubiertas de clatrina para su internalizacion; por esta razon,
las LDL no pueden ser endocitadas y permanecen en circulacion.
La HAR se caracteriza por niveles de colesterol total y LDL mas
benignos y mejor controlables con estatinas que la HF.

Otras deficiencias metabolicas poco frecuentes causales
de hipercolesterolemia primaria se han ubicado en disfunciones
de las proteinas PCSK9, SREBP, pero la frecuencia reportada de
estas anomalias es ain muy baja.

4. Conclusiones

Las dislipoproteinemias mas frecuentes que afectan a las
lipoproteinas que contienen apo B son la hipertrigliceridemia
y la hipercolesterolemia, siendo ambas factores de riesgo inde-
pendientes de enfermedad aterosclerosa coronaria. Las causas
metabolicas de estas dislipidemias se ubican en diferentes genes
que codifican para proteinas involucradas en el metabolismo de
las LRT y de las LDL. La etiologia de las dislipidemias es muy
importante en cuanto a la respuesta que tenga el individuo
a los diferentes farmacos utilizados para tratarlas. Este factor
sera cada vez mas relevante con el advenimiento de la farma-
cogendmica que nos permitira seleccionar el mejor farmaco y
la dosis ideal del mismo de manera individualizada en nuestros
pacientes con dislipidemias.
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Alteraciones de 3

las lipoproteina

de alta densidad
(HDL)

Dr. Oscar A. Pérez Méndez

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
participan en el transporte reverso de colesterol
(TRC), que se define como el regreso del
colesterol excedente de los tejidos hacia el
higado para su reciclamiento o excrecién. El
papel central que desempenian las HDL en
esta ruta metabélica, ademas de algunas otras
caracteristicas, le confieren a estas lipoproteinas
sus propiedades antiaterogénicas.

-— a grandes rasgos la estructura

de las HDL, asi como las clasificaciones mas comunes que
existen de estas lipoproteinas. A continuacion, se describen
las etapas del TRC, indicando las proteinas involucradas en el
proceso; esto permite plantear los fundamentos de las hipoa-
lfalipoproteinemias primarias y otras alteraciones de las HDL,
que se puntualizan cuando se detalla cada paso del TRC. Para
facilitar la comprensién del texto, se ha incluido un esquema
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de las etapas del TRC que permitira al lector ubicar en cada
momento la etapa de la ruta metabdlica que se esta tratando.
Por Gltimo, se mencionan algunas situaciones que se acompa-
fian de hipoalfalipoproteinemias secundarias sin la intencion
de dar un tratamiento exhaustivo a cada una de ellas.

Estructura y clasificacion de las HDL

Las HDL, como el resto de las lipoproteinas, son complejos
macromoleculares pseudomiceliares conformadas por colesterol
libre y fosfolipidos en su superficie, y por colesterol esterificado
y triglicéridos en su nicleo. El complejo lipidico se estabiliza
con apolipoproteinas, de las cuales, la apo Al es la mas abun-
dante y es caracteristica de las HDL. La apo AIl es la sequnda
proteina en abundancia de las HDL, que ademds contienen
apo E, apo CI, apo CII, apo CIII y apo AIV. La composicion
quimica de las HDL totales se presenta en las tablas 1 y 2 del
capitulo precedente.

Se han descrito varias subclases de HDL en funcién de
diferentes caracteristicas fisicoquimicas y de composicion; las
HDL se han separado por su densidad en HDL2 (densidad de
flotacién entre 1.063 y 1.12 g/mL) y HDL3 (densidad de flota-
cién entre 1.12 y 1.21 g/mL). Por su contenido en lipoproteinas
se han distinguido dos grandes grupos, la lipoproteinas que
contienen solamente apo Al (LpAl) y las que contienen tanto
apo Al como apo AII (LpAIL:AIl). Por su tamafio, las HDL se
subdividen en cinco clases, en orden creciente: HDL3c, HDL3b,
HDL3a, HDL2a y HDL?2b. Otra clasificacion las divide en a- y
pref-HDL, por la fraccién electroforética plasmatica en la que
migran en combinacién con su tamafio. Todos estos intentos de
subclasificar a las HDL responden a dos factores: la heteroge-
neidad de esta familia de lipoproteinas y a que la funcién que
realizan HDL depende de su estructura. A algunas subclases
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se les atribuyen mas propiedades antiaterogénicas que a otras,
y en consecuencia la disminucién de tales HDL en plasma es
un factor de riesgo cardiovascular. Asi, la funcién de las HDL
depende de su composicién, su tamafio, su carga eléctrica y
otra serie de factores fisicoquimicos. No obstante, no hay un
consenso acerca de cual es el mejor método de subclasificacion
de las HDL.

Alteraciones del metabolismo de las HDL
y aterosclerosis

En la practica, la cantidad de particulas HDL circulantes se
estima por la cantidad de colesterol que contienen. Hipoa-
falipoproteinemia en términos pragmaticos se define como
un colesterol-HDL < 40 mg/dL en adultos. Para los pacientes
pediatricos, hipoalfalipoproteinemia debe determinarse como
concentraciones plasmaticas de colesterol-HDL por debajo de la
décima percentila ajustada por la edad y sexo del sujeto.

Es bien sabido que las hipoalfalipoproteinemias son un
factor de riesgo independiente de enfermedad aterosclerosa
coronaria (EAC). De hecho, en los estudios prospectivos, el
colesterol-HDL es cominmente el factor de riesgo lipidico que
mejor correlaciona con el riesgo de aterosclerosis coronaria.
Como se describe a lo largo del texto, las HDL desempefian, sin
duda, un papel directo en la proteccién contra el proceso ate-
roscleroso. Sin embargo, su actividad protectora probablemente
no explica la totalidad del gran poder predictivo que tienen las
HDL en los estudios epidemioldgicos. En efecto, los niveles de
colesterol-HDL suelen correlacionar de manera inversa con los
triglicéridos plasmaticos, y se asocian ademas con la presen-
cia de particulas LDL pequefias y densas que son altamente
aterogénicas. Ademas, la hipoalfalipoproteinemia puede ser
consecuencia de resistencia a la insulina y por lo tanto se
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considera marcador del sindrome metabélico que es proatero-
génico per se. Otros factores de riesgo de aterosclerosis como
el sobrepeso, ingesta elevada de carbohidratos, el tabaquismo
y el sedentarismo, también generan hipoalfalipoproteinemia
secundaria, de tal manera que los bajos niveles de colesterol-
HDL son el resultado de varias situaciones proaterogénicas, que
no siempre se han incluido en los estudios epidemiolégicos.
Por lo tanto, el bajo colesterol-HDL es simultaneamente causa
de aterosclerosis y marcador de otros factores de riesgo.

En contraste con las observaciones de los estudios
epidemioldgicos, algunos casos aislados de hipoalfalipoprotei-
nemia severa no se asocian a riesgos elevados de EAC . En ese
tipo de pacientes, se ha determinado que el catabolismo de
las HDL es muy elevado, y presentan una alta proporciéon de
particulas pequefias, tipo HDL3b y HDL3c. En otras palabras,
la cantidad de HDL es importante, pero el tipo de particula y
su metabolismo son también muy relevantes en las funciones
antiaterosclerosas que se resumen en la Figura 1 y que se
describen brevemente a continuacién.

Metabolismo intravascular de las HDL: el transporte reverso de
colesterol (TRC). Un mecanismo por medio del cual las HDL
evitan la formacion del ateroma es el TRC, que se define como
el regreso de colesterol excedente de las células periféricas
hacia el higado para su excrecién o reciclamiento (Figura 2).
La primera etapa del TRC es la biosintesis de HDL por parte del
hepatocito. La apo Al la secreta el hepatocito como proapo Al
que contiene un hexapéptido sefial que se elimina en plasma.
Durante el proceso de secrecion, la proteina se asocia con
fosfolipidos de membrana y forma un tipo de HDL discoidales
denominadas particulas pre-81 que son muy avidas por el
colesterol excedente de las células periféricas. Mutaciones en
el gen de la apo Al son causas aisladas y poco frecuentes de
hipoalfalipoproteinemias primarias (Tabla 1).
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Figura 1

Resumen de los efectos antiaterogénicos de las HDL. Las flechas y las
cruces rojas indican efectos inhibitorios. Las flechas verdes que se originan
en las HDL son indicativas de propiedades que favorecen el proceso.
Las HDL promueven el eflujo de colesterol de los macrofagos y células
espumosas () que se encuentran en el espacio subendotelial durante las
primeras etapas de la formacion del ateroma. Poseen ademas propiedades
antioxidantes (2), inhiben la quimiotaxis promovida por las LDL oxidadas (3),
favorecen la produccion de NO por las células endoteliales (4), regulan la
sintesis de adhesinas en el endotelio vascular (5) y presentan propiedades
antitromboticas (6) y profibrinoliticas (7). Adaptado de la referencia [18]
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El siguiente paso en el TRC es el eflujo de colesterol de
las células hacia las HDL, principalmente de tipo pre-R1; se
lleva a cabo en mayor proporcion por medio de una proteina de
membrana denominada ABC-A1 (ATP binding cassette Class A
type 1), que utiliza ATP para bombear colesterol y fosfolipidos
de manera activa hacia las HDL ubicadas en el exterior de la
célula. Las alteraciones en la estructura de esta proteina de
membrana son causa de hipoalfalipoproteinemia severa conoci-
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Figura 2

Esquema del mecanismo de transporte reverso de colesterol. Los
aceptores primarios (particulas pre-11 o HDL3) captan el colesterol
libre (CL) excedente de las células perifiéricas por Al contacto simple
con la membrana celular, o B) por medio del receptor SR-BI, también
denominado CLA-1. La incorporacion de colesterol en los aceptores
primarios de colesterol y la esterificacion del mismo por la LCAT, dan
origen a aumentos progresivos del tamario de la lipoproteina, generando
sucesivamente HDL3 y HDL2. El colesterol esterificado (CE) puede
seguir dos rutas: 1) es eliminado directamente de la lipoproteina por un
mecanismo en el que interviene el receptor hepatico SR-BI, generando
asi HDL de menor tamario capaces de reiniciar el ciclo o, 2) por accion
de la CETP es intercambiado por triglicéridos (Tg) provenientes de las
lipoproteinas que contienen apo B, principalmente VLDL e IDL llegando
asi al higado para su reciclamiento o excrecion, gracias al receptor
hepatico B/E (R-apo B/E). La LH hidroliza los triglicéridos de las HDL
captados por la ruta 2). Esta hidrdlisis en asociacion con la actividad
PLTP, regenera los aceptores primarios de colesterol. Las HDL se
eliminan del compartimiento plasmaticos (flechas rojas) por el R-apo
B/E cuando estan enriquecidas con apo E, por la subunidad beta de la
ATPasa ectopica que funge como receptor HDL en el hepatocito, o por
el tubulo renal. Adaptado de la referencia [7].

SRBI - ) Triglicéridos
) beta TPasa % < Colesterol libre
igado | Colesterol esterificado

da como enfermedad de Tanger. Esta enfermedad, en su forma
homocigota, se manifiesta por una concentracion muy baja
de colesterol-HDL, a veces indetectable, hipertrigliceridemia
moderada y concentracién plasmatica de colesterol-LDL tam-
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Tabla 1

Nimero de Nombre de
Mutacion sujetos descritos EAC*  la mutacion
Cys173—Arg 33 - Apo A-I Milano
Cys151—Arg 2 - Apo A-I Paris
Gly26—Arg 3 - Apo A-I Towa
Pro165—Arg 17 -
Gln84—stop 1 +  Apo A-I Tsukuba
Delecidn de Guanina, coddn 202 5 -
Lys107—0 10 +  Apo A-I Helsinki
Leu159—Pro 19 +  Apo A-IZavalla
Leu159—Arg 7 - Apo A-I Fin
Glu198—Lys 8 -
Gln-2—>stop 9 + Q[-2]X

+: EAC en uno o varios de los sujetos estudiados; -: ningln caso descrito
de EAC hasta el momento

bién baja. Estas anomalias se acompafian de hipertrofia de las
amigdalas y hepatoesplenomegalia. Los sujetos heterocigotos
portadores de la mutacion del ABC-A1 presentan en promedio
concentraciones de colesterol-HDL y de apo Al alrededor de 30 y
de 90 mg/dL, respectivamente, lo que equivale a un 60% de los
niveles observados en familiares no afectados por la mutacion.
Algo similar se observa en poblacién general y con diferentes
mutaciones y polimorfismos del gen ABC-Al. En particular,
dos polimorfismos puntuales del gen ABCA1 estan relacionados
con bajos niveles de colesterol-HDL: V771M, V8251, mientras
que las isoformas R1587K y E1172D del ABC-A1l se asocian
con altos niveles de colesterol-HDL. Por lo tanto la proteina
ABC-A1 es uno de los determinantes principales del los niveles
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plasmaticos de colesterol-HDL, y se acepta actualmente que
algunas mutaciones en el gen ABC-A1 representan un factor de
riesgo de desarrollar EAC por un eflujo de colesterol deficiente
por parte de las células.

Después del eflujo, el colesterol captado por las HDL
tipo pre-R1 es esterificado por la enzima plasmatica lecitina:
colesterol acil transferasa (LCAT). Esta esterificacion provoca
que el colesterol pierda su caracter anfipatico, abandonando
la superficie de la lipoproteina para situarse en el interior de
la particula, aumentando el tamafio de la misma. Se han des-
crito unas 40 mutaciones del gen de la LCAT, que dan lugar a
la Deficiencia Familar de LCAT (DFL) o a la enfermedad de ojo
de pescado (FED, por sus siglas en inglés) cuando ambos alelos
son afectados. La DFL se caracteriza por una deficiencia total
de la actividad LCAT, mientras que en la FED la LCAT conserva
la capacidad de esterificar el colesterol libre de las LDL. En
los pacientes afectados por cualquiera de estos padecimientos
se detecta opacidad corneal, anemia normocitica, proteinuria
progresiva hasta enfermedad renal terminal, niveles bajos en
plasma de colesterol-LDL, colesterol-HDL alrededor de 10 mg/
dL, hipertrigliceridemia moderada, un hipercatabolismo de la
apo Al de las HDL y una elevada proporcion de apo E en estas
lipoproteinas. A pesar de que es mas comin la enfermedad
aterosclerosa coronaria en los sujetos afectados por DFL que
en la FED, existe controversia al respecto. Por otra parte, la
deficiencia heterocigbtica de LCAT puede ser causa de hipoalfa-
lipoproteinemia moderada asociada a niveles de colesterol-LDL
por debajo de los 100 mg/dL y un cociente elevado de colesterol
libre/colesterol total, y por lo general pasa desapercibida por
el clinico. Cabe destacar que la actividad LCAT en equilibrio
con la proteina de transporte de ésteres de colesterol que se
describe a continuacién, no soélo puede afectar los niveles de
colesterol-HDL, sino también la estructura de las mismas. Este
hecho es relevante cuando se considera que la estructura de las
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HDL es més importante que la concentracion de colesterol-HDL,
como se ha sugerido por algunos autores.

Una vez esterificado por la LCAT, el colesterol puede ser
intercambiado por triglicéridos provenientes de lipoproteinas
que contienen apo B, principalmente VLDL e IDL, y quilo-
micrones en estado postprandial. El intercambio de lipidos
hidrofobicos esta facilitado por la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (CETP). Debido a que la CETP depleta
a las HDL de su contenido de colesterol, la actividad de esta
proteina de transporte correlaciona inversamente con los nive-
les de colesterol-HDL. De esta manera, sujetos que presentan
una deficiencia heterocigota de CETP, o que presentan ciertos
polimorfismos asociados con una expresion disminuida de la
proteina, se caracterizan por niveles de colesterol-HDL elevados.
Ademaés, el riesgo de aterosclerosis es bajo en los sujetos con
deficiencia heterocigota de CETP. A partir de tales evidencias
y de ciertas observaciones en animales experimentales, se
planted la posibilidad de inhibir farmacolégicamente a la CETP
para elevar los niveles de colesterol-HDL y con ello disminuir
el riesgo cardiovascular. A pesar de producir un incremento del
34% del colesterol-HDL y de inducir un descenso del 7% en el
colesterol-HDL, el inhibidor de la CETP Torcetrapib demostr6
ser ineficaz, incluso nocivo, en estudios fase III de prevencion
de eventos coronarios. El fracaso de esta maniobra metabélica
demuestra que el colesterol-HDL no es antiaterogénico per se,
sino que es un indicador de la cantidad, probablemente de la
calidad, de particulas HDL. Los investigadores que apoyaron la
idea de que la CETP es proaterogénica y, por lo tanto, su inhi-
bicion para elevar los niveles de colesterol-HDL podia ser una
estrategia contra el desarrollo de la enfermedad, dieron poca
importancia a ciertos argumentos en contra. En primer lugar,
los individuos con mutaciones en ambos alelos del gen CETP,
y que presentan actividad CETP nula en plasma, desarrollan
aterosclerosis precoz. En segundo lugar, el poder antiaterogé-
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nico de las HDL radica en el niimero y en el tipo de particulas
circulantes. La inhibicién de la CETP provoca acumulaciéon
de ésteres de colesterol en las HDL, que se manifiesta por la
elevacion plasmatica del colesterol-HDL. Asi, la inhibicion
de la CETP no contribuye a elevar el ntimero de particulas
HDL y ademaés altera su estructura, generando particulas de
gran tamafio y poco funcionales. Se requeriria dar una salida
alternativa del plasma a los ésteres de colesterol de la HDL,
por ejemplo incrementado la expresion del SR-BI (ver Fig. 2)
con fibratos o tiazolidinedionas. Por dltimo, algunos modelos
de ratones transgénicos para CETP son menos susceptibles a
la aterosclerosis.

Continuando con el TRC, los triglicéridos que llegaron
a las HDL por la CETP son hidrolizados por la lipasa hepatica
(LH). Esta hidrolisis, en sinergia con la actividad de la proteina
de transporte de fosfolipidos (PLTP), disminuye el tamafio de
las HDL? transformandolas en HDL3 y en particulas pre-pf1 que
pueden reiniciar el ciclo de captacion de colesterol. El papel
de la LH y de la PLTP en el desarrollo de la aterosclerosis, si es
que en realidad tienen alguno, no ha sido bien estudiado.

El TRC es un ciclo de captacion de colesterol que se ve
interrumpido por la eliminacién de las HDL del compartimiento
plasmatico. Los sitios catabodlicos de las HDL se ubican en el
tdbulo renal y en el hepatocito. La eliminacién renal implica
filtracién glomerular de las HDL, mientras que la eliminacion
hepatica ocurre por la captacion de la particula completa cuan-
do las HDL estan enriquecidas con apo E, via el receptor apo B/E
descrito en el capitulo precedente. Otro posible mecanismo de
eliminacion hepatica de las HDL involucra un receptor hepatico
que corresponde a la subunidad beta de la ATPasa mitocondrial
que se expresa de manera ectopica en la membrana citoplasma-
tica del hepatocito. Existen dos factores principales que favore-
cen el catabolismo de las HDL, el tamafio de la particula, entre
mas pequefias mayor su tasa de catabolismo, y la carga eléctrica
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negativa, entre mas electronegativa menor catabolismo. Cabe
destacar que la carga eléctrica de superficie de las HDL esta
determinada fundamentalmente por la cantidad de proteina
que contiene la particula. El impacto del catabolismo sobre los
niveles de HDL en plasma es evidente, a mayor catabolismo
menos concentracién; sin embargo, existe controversia acerca
de si un catabolismo acelerado es siempre nocivo, debido a
que en ciertas hipoalfalipoproteinemias profundas sin riesgo
de aterosclerosis existe un catabolismo acelerado de las HDL.
Ademaés, algunos farmacos con propiedades antiaterosclerosas
como el ciprofibrato y la pioglitazona incrementan de manera
notable el catabolismo de estas lipoproteinas.

El TRC concilia la mayor parte de los hallazgos en lo
que concierne al metabolismo de lipidos y los resultados epi-
demioldgicos, pero las HDL poseen ademds otras propiedades
que pueden contribuir a su potencial antiateroscleroso.

Actividad antioxidante de las HDL. Las LDL oxidadas en el es-
pacio subendotelial intervienen en las etapas tempranas de la
formacion de la placa ateromatosa. En este contexto, el papel
antiaterogénico de las HDL se debe a la capacidad antioxi-
dante que poseen. Varios de sus elementos participan en esta
propiedad, entre ellos sus apolipoproteinas y particularmente
la paraoxonasa-1 (PON1), enzima asociada fisicamente a las
HDL plasmaticas. Esta enzima fue descrita inicialmente como
una enzima de desintoxicacién que hidroliza el paraoxén, un
potente inhibidor de las colinesterasas y de donde deriva su
nombre. Posteriormente, diversos estudios epidemioldgicos
demostraron una asociacién entre la paraoxonasa y la incidencia
de enfermedad aterosclerosa coronaria. Las bases moleculares
que explican la relacion inversa entre la PON1 y la ateroscle-
rosis, se han ubicado en la capacidad que posee la enzima de
eliminar los lipoper6xidos que participan en la formacion de la
placa. Asi, la PON1 cataliza la formacién de derivados inactivos
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desde el punto de vista del estrés oxidativo, de la quimiotaxis
y del proceso inflamatorio en general.

La actividad paraoxonasa varia entre individuos por
factores genéticos o fisiopatoldgicos; el gen humano de la
paraoxonasa presenta dos polimorfismos (M55L y Q192R) que
influyen la actividad de la enzima. Por otra parte, la actividad
paraoxonasa se ha encontrado disminuida en sujetos hiperlipi-
démicos y sujetos diabéticos insulino-dependientes. Ademas,
existe una correlacién positiva entre la concentracion de apo
A-T y la actividad paraoxonasa. Tal correlacién tiene su origen
en que la cantidad de particulas HDL determina el niimero de
moléculas de la enzima presente en plasma. Siendo la apo A-I
un marcador excelente de la cantidad de particulas HDL, la
correlacion entre apo A-I plasmatica y actividad paraoxonasa se
explica por si misma. La capacidad de las HDL para desorber la
paraoxonasa de la membrana del hepatocito depende también
del contenido de colesterol libre presente en la lipoproteina,
indicando que la tension de superficie y la fluidez de la capa de
fosfolipidos de las HDL son fundamentales para su asociacion
con la enzima. Estos resultados apoyan el concepto de que no
todas las particulas HDL tienen el mismo potencial antiate-
rogénico; sélo algunas tienen la caracteristica de transportar
paraoxonasa en plasma y vectorizarla al espacio subendotelial
en donde desempefia su papel antiateroscleroso.

Por todo lo anterior, es indudable que la paraoxonasa
tiene una participacién importante en la prevencion de la
aterosclerosis, pero hay otros elementos que confieren la
actividad protectora a las HDL; se han descrito otras propie-
dades de las HDL dentro de las que destacan la proteccién de
la funcién endotelial, y la regulacion de la actividad secretoria
del endotelio, de la respuesta inflamatoria, de la coagulacion
y de la fibrinolisis por parte de las HDL. Sin embargo, todas
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estas propiedades han sido demostradas in vitro y no hay
evidencias directas de estas actividades in vivo, mucho menos
en el humano.

Hipoalfalipoproteinemias secundarias

Existen diversos padecimientos, y factores metabélicos y am-
bientales que favorecen la hipoalfalipoproteinemia. El hipoti-
roidismo, nefropatia, la obesidad, sedentarismo, tabaquismo,
algunos lipidos alimentarios, farmacos como el probucol,
la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2, entre otros
factores, producen hipoalfalipoproteinemia secundaria. Los
mecanismos que originan la hipoalfalipoproteinemia en estas
situaciones son variados e incluye alteraciones de alguno de
los pasos del TRC, disminucién de la sintesis o incremento
del catabolismo de las HDL, o la combinacién de dos o més
de estos mecanismos. La hipertrigliceridemia, cualquiera que
sea su etiologia, por efecto de la CETP, también es una causa
comin de hipoalfalipoproteinemia y es la causa principal de
hipoalfalipoproteinemias.

En particular, en la resistencia a la insulina y la diabe-
tes tipo 2 se combinan diversos factores que desencadenan la
hipoalfalipoproteinemia; por una parte, el incremento en la
biosintesis de triglicéridos hepaticos que originan la hipertri-
gliceridemia caracteristica. Por otra parte, la concentracién en
plasma de adiponectina, hormona sintetizada por el adipocito
cuya sintesis disminuye en la resistencia a la insulina, corre-
laciona de manera inversa con el catabolismo de la apo Al de
las HDL. Ademas, los sujetos con diabetes tipo 2 e insulinorre-
sistentes presentan HDL pequefias, y como se ha mencionado
previamente, este tipo de particulas se cataboliza rapidamente.
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Por dltimo, la obesidad que con frecuencia se presenta en los
sujetos con resistencia a la insulina y/o diabetes tipo 2 también
altera de manera independiente el metabolismo de la apo AI
de las HDL.

Conclusiones

La hipoalfalipoproteinemia es un factor de riesgo de desarro-
llar enfermedad aterosclerosa coronaria. La explicacion mas
aceptada de la capacidad antiaterosclerosa de las HDL ha sido
el papel central que desempefian en el TRC. Modificaciones
de cualquier indole en las proteinas implicadas en esta ruta
metabolica intravascular se relacionan con alteraciones de las
concentraciones plasmaticas de HDL. El concepto emergente de
que el colesterol-HDL no es un buen parametro para evaluar el
riesgo coronario asociado a estas lipoproteinas se ha fortalecido
con las lecciones que nos ha dejado la falta de efectividad del
inhibidor de la CETP, Torcetrapib. En cambio, es cada vez mas
aceptado que en una vision a futuro de la evaluacion del riesgo
cardiovascular con lo que respecta a las HDL, sera necesario
determinar las concentraciones plasmaticas de las diferentes
subclases, o algunas caracteristicas fisicoquimicas de estas
lipoproteinas.
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Dislipidemias

e inflamacion .4

cronica de baja
intensidad

Mario Flores, Nayeli Macias y Simon Barquera

En el presente capitulo se revisa brevemente
la relacion entre inflamacién y dislipidemia,
enfatizando la funcion de la respuesta de
fase aguda y la inflamacion crénica de baja
intensidad que ocurre durante la obesidad como
promotora de cambios metabélicos.

1. La respuesta de fase aguda (RFA)

La respuesta de fase aguda consiste principalmente en una
respuesta fisioldgica y bioquimica no especifica de los animales
endotérmicos a la mayoria de insultos organicos como dafio
tisular, infecciones, inflamacién y malignidad. En particular, la
sintesis de varias proteinas es regulada hacia la alta, principal-
mente en los hepatocitos, en respuesta a citocinas originadas
en el sitio de la patologia.
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Una de las citocinas méas importantes que inducen la
sintesis de proteinas hepaticas durante la RFA es la interleu-
cina-1 (IL-1), la cual es producida por los macréfagos, células
presentadoras de antigeno y adipocitos. Los monocitos y ma-
crofagos sintetizan activamente IL-1 cuando son estimulados
por microorganismos, por el lipopolisacérido bacteriano (LPS),
por fagocitosis de particulas inertes y por linfocitos T activados.
Otras citocinas que participan activamente y de una manera
similar a la de la IL-1 en la promocion de la RFA, son la IL-6
y el factor de necrosis tumoral alfa -TNF-oc.

Los efectos metabdlicos de la IL-1 y el TNF-o son nota-
bles. Ambas son fuertes inhibidores de la lipoprotein-lipasa,
por lo cual pueden producir altas concentraciones de VLDL e
hipertrigliceridemia. Se ha evidenciado que la accién en el
higado de IL-1 produce dislipidemia con elevacién de VLDL y
decremento de la HDL caracteristica del sindrome metabélico.
Asimismo, estas citocinas ejercen importantes efectos sobre
el metabolismo de la glucosa y la energia. Se ha observado
experimentalmente que la estimulacion con dosis altas de
TNF-o conduce a caquexia y se ha argumentado la posibilidad
de que niveles mas bajos de TNF-o que los usados en estos
experimentos puedan producir cambios similares a los observa-
dos en el sindrome metabolico tales como hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina y redistribucion de la grasa corporal.

2. Inflamacion, oxidacion de lipidos
y aterosclerosis

Actualmente se considera que la aterosclerosis es el resultado
de una serie de eventos inflamatorios. Dichos eventos tienen
relacioén con la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) que transportan los acidos grasos y colesterol desde el
higado a otros tejidos. Es probable que el comienzo de la oxida-
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cioén de las particulas de LDL sea el resultado de su exposicion
a las células vasculares. Esto a través del paso de perdxidos
hidrogenados provenientes de dichas células a las LDL.

Se han propuesto diferentes mecanismos mediante los
cuales la oxidacion de las LDL puede provocar aterosclerosis.
Las LDL oxidadas pueden dafiar las células e inducir la secrecién
de moléculas de adhesion que promueven la unién de mono-
citos y linfocitos a las células endoteliales. Esto desencadena
una serie de reacciones que promueven que los macrofagos se
transformen en monocitos. Los macréfagos estimulan la pro-
duccién de sustancias que promueven la inflamacién como la
IL-1y generan especies reactivas de Oxigeno. Dichas especies
reactivas transforman las LDL en moléculas muy oxidadas
que son capturadas por los macro6fagos para formar las células
espumosas. Estas a su vez generan cambios estructurales que
junto con la adhesién de monocitos y macréfagos permiten
que la lesion avance hasta formar tejido fibroso.

La inflamacion cronica junto con reacciones del sistema
inmune, son indispensables para que se dafie el endotelio.
La aterosclerosis se puede definir como un proceso lesion-
curaciéon y de inflamacién, dado que tanto los linfocitos T
como los monocitos son elementos indispensables en todas
las etapas de la aterosclerosis. Este proceso es mediado por el
sistema de receptores CD40-CD40, que constituye un sistema
de comunicacion esencial para el sistema inmune. La CD40 es
una proteina de membrana responsable de la activacion de los
linfocitos; activa la regulaciéon de la IL-4, IFN-y, IL-6, IL-1 e
IL-8 entre otras. Estas interleucinas se conocen por su efecto
promotor sobre la inflamacion. Se ha demostrado en estudios de
limitacion de las funciones del sistema CD40-CD40, el retardo de
la formacion de placas aterogénicas. Es decir que los procesos
inflamatorios crénicos desempefian un papel importante en la
aterosclerosis.
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Cuando las LDL oxidadas se encuentran atrapadas en
el espacio endotelial se origina un proceso inflamatorio que
tiende a amplificarse. Son la acumulacion de lipidos en la
lesion y factores hemodinamicos los que inducen la inflama-
cién. Ademas las LDL oxidadas modifican la expresion génica
de las células de la pared vascular que inician y mantienen la
respuesta inflamatoria que promueve la aterosclerosis. Por lo
tantola modificacion de receptores celulares es también una de
las principales vias mediante las que se favorece la ateroscle-
rosis. Ademas de estos mecanismos existen otros en los que se
involucran cambios en el crecimiento de las células vasculares,
su diferenciacién e inclusive su muerte en la aterogénesis.

Ademas de los factores mencionados, existe una lista
considerable de marcadores bioquimicos que se asocian con
la inflamacion. Tal es el caso de algunas interleucinas que
favorecen la resistencia a la insulina, como la IL-6. Esta alti-
ma se produce en numerosos tejidos como el adiposo y se ha
considerado como una molécula que promueve la aterosclerosis
debido a su capacidad para promover la resistencia a la insulina
y la hipertension.

Tanto la inflamacién como la infeccién, promueven
la liberacién de proteinas de la fase aguda. Una de las con-
secuencias importantes de la liberacién de dichas proteinas
es el aumento de la concentracién sérica de triglicéridos y
la disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
También pueden presentarse cambios en el colesterol total (CT)
y en las lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Esto se debe a
que las citocinas median el transporte de estas lipoproteinas
y lipidos a los sitios de dafio para su reparacion, se liberan
lipidos a las células inmunes necesarias para la defensa del
hospedero, ademas de la union de polisacaridos de microor-
ganismos y virus a las lipoproteinas, asi como la induccion de
la lisis de algunos parasitos.
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Aunque las funciones que se mencionaron en el parrafo
anterior son de gran importancia en la defensa contra infec-
ciones, la hiperlipidemia que se genera y la concentracién de
estas moléculas en los macrofagos promueve la formacién de
células espumosas en el endotelio promoviendo lesiones en las
arterias que pueden evolucionar hasta convertirse en placas
ateroesclerdticas.

3. Cambios en los lipidos circulantes
durante la RFA

Durante la RFA, ocurren cambios notables en los lipidos
circulantes, los cuales son mediados por citocinas. Estos
cambios tienen como finalidad, entre otras, la redistribucién
de nutrientes a células participantes en la defensa del hués-
ped, facilitar la reparaciéon de membranas celulares -ricas
en colesterol- dafiadas durante el proceso agudo, promover
la destruccién de parasitos y neutralizar sustancias téxicas
bacterianas, como el LPS.

Se ha observado una disminucién de la actividad de la
lipasa hepatica (LH) en humanos durante la RFA. La LH es una
enzima producida por el higado que tiene una funcién primor-
dial en el metabolismo lipidico. La LH promueve la remocién
de los triglicéridos (TG) de las VLDL y de los quilomicrones,
facilitando la captura de dichas particulas de la circulacion.
También participa en la conversion de VLDL a LDL e hidroliza los
TG del HDL. Todo lo anterior facilita la remocién del colesterol
de las células y el transporte inverso del colesterol.
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HDL

Se ha observado una correlacion inversa entre las concentra-
ciones séricas de cHDL y parametros inflamatorios, particular-
mente con los receptores solubles de IL-6 y TNF-o, tanto en
sujetos humanos aparentemente sanos como en pacientes con
enfermedad coronaria.

Algunas citocinas pro-inflamatorias sintetizadas durante
la RFA, lo mismo que el LPS, inhiben el eflujo de colesterol
de las células -transporte inverso del colesterol-, inhibiendo
la expresion del gen ABCA1 y promoviendo la concentracion
intracelular de colesterol. El ABCA1 -de ATP binding cassette
A1, por sus siglas en Inglés- es un transportador de colesterol
perteneciente a la superfamilia de transportadores ABC. La
activacion del ABCA1 parece ser el primer paso en el transporte
inverso del colesterol y por lo tanto se considera fundamental
en el control de los niveles plasmaticos de HDL.

Triglicéridos

En humanos, se ha observado una correlacion positiva entre di-
ferentes parametros inflamatorios, como la proteina C-reactiva
-CRP-, citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-« y la
concentracion de triglicéridos circulantes.

El aumento en los TG circulantes durante la inflama-
cién se debe tanto a un aumento en la re-esterificaciéon de
acidos grasos plasmaticos que llegan al higado producto de
una lipolisis aumentada, como a un aumento en la sintesis
de acidos grasos por el higado mismo. Se ha demostrado
experimentalmente que la infusiéon de LPS y de las citocinas
pro-inflamatorias TNF-o, IL-1 e IL-6 entre otras, produce un
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aumento en los TG plasmaticos al estimular la sintesis de TG
por las células hepéticas. Asimismo, dichas citocinas inducen
una disminucién en la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL),
lo cual puede contribuir a la elevaciéon de los TG durante la
inflamacién crénica.

LDL

Las citocinas pro-inflamatorias y el LPS se asocian con una
disminucién en el colesterol total y el colesterol LDL en hu-
manos. En células hepaticas humanas, la administraciéon de
TNF-o e IL-6 disminuye la secrecion de apoB, mientras que la
IL-1 inhibe la sintesis de colesterol.

Se han observado cambios en el tamafio y susceptibilidad
a la oxidacion de las particulas de cLDL durante la inflamacion.
En humanos, los niveles de TNF-o tienen una correlacion
negativa con el tamafio de las particulas LDL. Las particulas
de LDL pequefias y densas tienen una mayor aterogenicidad,
debido a que son mas susceptibles a la oxidacidén, tienen una
mayor habilidad para cruzar la intima media y son captadas
mas facilmente por las células espumosas.

Lipoproteinala)

Existe una asociacion positiva entre la inflamacion, la RFA y las
concentraciones de lipoporteina(a) -Lp(a)- y se ha sugerido que
ello puede ser parte de un mecanismo reparador a nivel vascular.
Experimentalmente, la administracién de IL-6 induce la sintesis
de mRNA de la apo(a), lo cual conduce a la acumulaciéon de
particulas de Lp(a) en células hepaticas cultivadas.
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4. Obesidad, inflamacion cronica
de baja intensidad y dislipidemia

El tejido adiposo, largamente considerado como poco mas que
un lugar para el almacenamiento de grasa, ha sido reconocido
recientemente como un activo participante en la homeostasis
de energia y de otras funciones fisioldgicas. Se ha acufiado el
término “adipocitocinas” para referirse a los factores biol6-
gicamente activos derivados del tejido adiposo que modulan
funciones fisiolégicas en otras partes del cuerpo. Entre ellos se
cuentan, principalmente, la leptina, la IL-1, la IL-6, el TNf-o. y
la adiponectina.

Se ha demostrado la expresion constitutiva de IL-6 y
TNEF-o por los adipocitos, asi como su correlacién con la masa
grasa total. Asimismo, la leptina -sintetizada principalmente
por los adipocitos y producto del gen ob involucrado en la regu-
lacion del peso corporal- se encuentra aumentada en la mayoria
de individuos obesos, posiblemente debido a insensibilidad o
“resistencia” a la leptina endogena. Los niveles plasmaticos
de leptina se correlacionan con el contenido de grasa en hu-
manos y disminuyen con la pérdida de peso, tanto en sujetos
obesos como de peso normal. Se ha demostrado que la leptina
promueve la respuesta inmune Th1 y contra-regula la respuesta
Th2, estimulando la proliferacién de linfocitos T pre-inmunes,
aumentando la producciéon de IFN-y y TNF-« y reduciendo la
secrecion de IL-4. La leptina y su receptor estan estructural
y funcionalmente relacionados con la IL-6, y al igual que ésta
citocina, ejerce sus efectos por medio de los eventos de trans-
duccion de sefial. Recientemente se demostrd en experimentos
en humanos y en primates que el lipopolisacérido (LPS) -un
componente importante de las paredes bacterianas-, estimula
la produccion de leptina. Estos hallazgos indican que la leptina
es un vinculo entre los mecanismos de defensa del huésped ante
la infeccion y la regulacion del metabolismo de energia.
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Tanto en adultos como en nifios, estudios epidemiolégi-
cos han demostrado una actividad inflamatoria de baja inten-
sidad, evidenciada como una elevacion de la CRP y citocinas
pro-inflamatorias, asociada a obesidad. Este incremento en la
CRP sigue un patron creciente conforme aumenta el indice de
masa corporal (IMC). Lo anterior guarda relacién con el hecho
de que el TNF-o -una de las principales adipocitocinas- pro-
mueve la produccion de IL-6, el cual es uno de los principales
mediadores y reguladores de la sintesis hepatica de proteinas
pro-inflamatorias de fase aguda. De este modo, la CRP estaria
reflejando la actividad de citocinas pro-inflamatorias como
TNF-oc e IL-6. A su vez, los niveles plasmaticos de TNF-« se
correlacionan positivamente con el porcentaje de grasa corporal
y el IMC. Es de notar que, debido a sus efectos metabélicos,
se ha involucrado al TNF-o en la patogénesis de la resistencia
a la insulina asociada a obesidad.

Contrariamente a la leptina, la adiponectina -otra cito-
cina abundante en el tejido adiposo- parece poseer propiedades
anti-inflamatorias y se relaciona de manera inversa con la canti-
dad de masa grasa y positivamente con la reduccion de peso en
personas obesas. Se ha demostrado que la adiponectina reduce
la adhesioén inducida por TNF-oc de monocitos a células adrticas
endoteliales en cultivo, asi como la capacidad fagocitica en ma-
crofagos. Los niveles plasmaticos de adiponectina son menores
en hombres que en mujeres, en personas obesas, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y en pacientes con enfermedad
coronaria. Asimismo, es posible que, debido a su interferencia
con la produccién y sefializacion del TNF-«, la adiponectina
promoviera la sensibilidad a la insulina. Estas observaciones
sugieren que la adiponectina pudiera tener un papel protector
contra la aterosclerosis y el sindrome metabdlico.

Finalmente, las evidencias indican que es muy posible que
algunas de estas adipocitocinas sean importantes mediadores
bioldgicos del efecto sistémico de la obesidad sobre la salud,
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actuando como moduladores de la respuesta inmune y activando
procesos inflamatorios en diversas partes del organismo, aparte
de promover las alteraciones caracteristicas del sindrome meta-
bélico tales como la dislipidemia y la resistencia a la insulina.

Conclusion

En conclusion, las citocinas pro-inflamatorias producidas por
el tejido adiposo a consecuencia de la obesidad inducen un
estado inflamatorio crénico de baja intensidad, con alteracio-
nes metabolicas similares a las que ocurren durante la RFA.
Sin embargo, si bien los cambios metabélicos desencadenados
durante la RFA tienen como objeto facilitar la reparacion tisu-
lar, cuando dichos cambios se mantienen durante un tiempo
prolongado, ya sea por estimulos repetidos o por un proceso
inflamatorio sostenido de baja intensidad, se tornan dafiinos
para el organismo, pudiendo favorecer el desarrollo de ateros-
clerosis, la resistencia a la insulina y por lo tanto la morbilidad
y la mortalidad cardiovascular.
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Diagnostico .5
de las
dislipidemias

Las dislipidemias son un factor causal de
las enfermedades cardiovasculares cuya
importancia ha sido demostrada en diversos
grupos étnicos. Las dislipidemias son
enfermedades asintomaticas, detectadas por
concentraciones sanguineas anormales de
colesterol total, triglicéridos y/o colesterol HDL.
En México, estas enfermedades son unas de las
mas prevalentes en los adultos, y menos de la
mitad de ellos saben que la padecen.

ser causadas por defectos genéti-
cos (Tabla 1 de dislipidemias primarias), o ser consecuencia de
patologias o de factores ambientales (Tabla 2 de dislipidemias
secundarias). En muchas ocasiones, los defectos genéticos
requieren de la presencia de factores secundarios para expre-
sarse clinicamente.

La deteccion de una dislipidemia de origen genético
implica la necesidad de efectuar una pesquisa de trastorno




82

dislipidemias capitulo cinco

lipidico en otros miembros de la familia. Por otra parte, las
dislipidemias secundarias o adquiridas obedecen a influencias
dependientes de uno o varios de los siguientes factores que
han sido agrupados con fines nomotécnicos, en inglés, como
las cuatro D:

Alimentacion (Diet), Drogas (Drugs), Trastornos metabdlicos
(Disorders of metabolism) y Enfermedades (Diseases).

En una manera mas amplia se ubican los factores cau-
santes de las dislipidemias:

1. Defectos genéticos: Las principales dislipidemias de
causa genética son la hipercolesterolemia familiar,
la dislipidemia familiar combinada, la hipercoleste-
rolemia poligénica, la disbetalipoproteinemia, las
hipertrigliceridemias familiares y el déficit de HDL.
Su prevalencia a nivel poblacional es de alrededor del
4 %, e incrementa a 30-40% en poblacién portadora
de cardiopatia coronaria.

2. Patologias causantes de dislipidemias: Las principales
son la obesidad, la diabetes mellitus, el hipotiroidis-
mo, la colestasia, la insuficiencia renal y el sindrome
nefrético.

3. Factores ambientales: Los principales son cambios
cualitativos y cuantitativos de la dieta asi como algunas
drogas.

Diagnostico clinico

Se basa en los niveles séricos de las lipoproteinas y de sus
lipidos, y/o de la presencia de depésitos de ellos en la piel y
tendones. La determinacién cuantitativa de las lipoproteinas
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Tabla 1

Dislipidemia
Hipercolesterolemia
familiar (HF)

Defecto familiar apo
B-100
Hiperlipoproteinemia

familiar Lp (a)

Hipertrigliceridemia
familiar (HTGF)

Hiperlipidemia fa-
miliar combinada
(HFC)

Dislipidemia tipo III

Sindromes familiares
de déficit de HDL

Dislipidemia
Hipercolesterole-
mia familiar (HF)

Defecto familiar
apo B-100

Hiperlipoprotei-
nemia familiar
Lp (a)

Hipertrigliceri-
demia familiar
(HTGF)

Hiperlipidemia
familiar combi-
nada (HFC)

Dislipidemia tipo
I

Sindromes fami-
liares de déficit
de HDL

HF: Hipercolesterolemia familiar

Hist. Fam.: Historia familiar

EC: Enfermedad coronaria

HTGF: Hipertrigliceridemia familiar
HFC: Hiperlipidemia familiar combianda
LCAT: Lecitina colesteril acyl-tansferasa

diagnostico de dislipidemias

Aspectos clinicos
Pronostico pobre: requiere de-
teccién precoz y tratamiento
agresivo

Pronostico variable; puede re-
querir tratamiento agresivo

Potencial aterotrombogénico
alto si Lp (a) de 40 mg/dl o mas
y si LDL/HDL alto (>3.5)

Evaluar historia familiar y ma-
nifestaciones de EC

LDLy TG altos y HDL bajo; es la
combinacién mas dafiina; pero
si con obesidad e insulinore-
sistencia.

Muy aterogénica; debido en
la mayoria de los casos a la
presencia homocigota de la
apo E2

Mutaciones de diversos genes:
AL, Grupo AI-CII-AIV y LCAT
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Tabla 2
Hipertrigliceridemia
Causa secun- Hipercoleste- Leve/
daria rolemia moderada Severa c-HDL bajo

Alimentacion Hipercalérica, Aumento de Alcohol, grasa + Baja en grasa
grasa saturada, peso, alcohol defecto genético
anorexia

Drogas Diuréticos, Acido retinoico, Corticoides, es- Esteroides, ana-
ciclosporina, corticoides, es- trdgenos + defec- bdlicos, pro-
corticoides trogenos, beta- to genético gestinas, beta

bloqueadores blogueadores,
tabaco

Desorden ma- Hipotiroidis- Obesidad, tole- DM, hipotiroi- Obesidad TDG,

tabolico mo, DM, ges- rancia disminui- dismo + defecto DM tipo 2
tacion da glucosa DM genético
tipo 2

Enfermedades Sindrome. ne- IRC/didlisis sin- Lupus sistemati- IRC/ diélisis
frotico, coles- drome. nefrético co eritematoso,
tasis linfoma (raro)

es compleja, de tal manera que el diagndstico se hace con la
evaluacion de sus lipidos componentes y eventualmente con
la identificacion semicuantitativa de las lipoproteinas por
andlisis electroforético.

Il. Criterios para la seleccion de los individuos
en que se debe buscar la existencia de una
dislipidemia

Las recomendaciones para realizar el escrutinio de posibles
casos afectados varian considerablemente. Las recomendaciones
mas conservadoras son las del American College of Physicians
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publicadas en 1996 en las cuales se limita a la medicion de
sujetos con cardiopatia isquémica o cualquier otra afeccion
vascular relacionada con la aterosclerosis (enfermedad vascular
cerebral o periférica). La medicién del colesterol-HDL se con-
sider6 necesaria en estos casos; en el resto de los individuos
se consideré opcional. En contraste, la tercera version del
Programa Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP-ATPIII),
publicado en 2001, recomendd la medicion de un perfil de
lipidos (colesterol, triglicéridos y colesterol HDL) al menos
cada 5 afios en adultos de 20 afios o mayores.

Las evaluaciones deben ser mas frecuentes en sujetos
con multiples factores de riesgo o casos con niveles limitrofes
altos de colesterol (en quienes el promedio de varias medicio-
nes servira para decidir el tratamiento). La periodicidad de las
mediciones se baso en que las concentraciones de colesterol
aumentan con la edad y el peso propio del envejecimiento.

La prevencion de la cardiopatia isquémica es una meta
prioritaria en nuestro pais ya que es una de las principales
causas de muerte. Por ello, se recomienda que la concentracion
de colesterol, triglicéridos y colesterol HDL sea medida en
todo adulto. Estas mediciones deben formar parte de cualquier
chequeo médico. De ser los valores normales, la medicién debe
ser repetida cada 5 afios. En instituciones con recursos limita-
dos, el escrutinio debe limitarse a individuos con cardiopatia
isquémica o cualquier enfermedad cardiovascular relacionada a
la aterosclerosis, hipertension arterial, diabetes, antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica o hiperlipidemia, o casos
en que se detecten xantomas, albuminuria, intolerancia a la
glucosa u obesidad central, o al detectar el factor de RCG (Riesgo
Cardiovascular Global).
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El Riesgo Cardiovascular Global (RCG) se determina

considerando en el individuo, los siguientes factores:

N O U W N

Hombre > 45 afios

Mujer > 55 afios

Hipertension arterial

Tabaquismo

Diabetes Mellitus

Colesterol de HDL < 35 mg/dl

Antecedentes familiares de patologia vascular en per-
sonas jovenes

Un cHDL se considera como protector y resta 1 factor
de riesgo.

Con estos elementos se pueden clasificar a los individuos
con RCG:

Bajo= con menos de 2 factores

Alto= con 2 o mas factores

Méaximo= con manifestaciones clinicas de patologia
ateroesclerdtica. Los diabéticos también tienen riesgo
maximo

La clasificacion de Riesgo Cardiovascular Global condicio-
na el nivel de anormalidad de los lipidos plasmadticos.

Electroforesis de Lipoproteinas: Método semicuantitativo
que permite identificar la distribuciéon porcentual de
las distintas fracciones lipoproteicas e identificar la
aparicion de quilomicrones, de remanentes de quilomi-
crones y de IDL. Se utiliza solo cuando se sospecha la
existencia de una dislipidemia tipo III. En el individuo
sano, se identifican 3 bandas: betalipoproteinas (LDL),
prebetalipoproteinas (VLDL) y las alfalipoproteinas
(HDL). El predominio porcentual de una de ellas,
puede identificar el defecto metabélico. La aparicion
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de una banda en el punto de aplicacién corresponde a
la presencia de quilomicrones, lo que es patoldgico en
condiciones de ayuno. La aparicién de una banda ancha
que abarca beta y prebeta es sugerente de un acimulo
anormal de IDL y/o de remanentes de quilomicrones.
9. Ultracentrifugacion: En la practica sélo se utiliza para
investigacion. Permite separar las distintas fracciones
lipoproteicas y cuantificar sus componentes y también
identificar las elevaciones anormales de algunas lipo-
proteinas (IDL y/o remanentes de quilomicrones).

En nifios, la situacion es menos clara. El consenso de la Acade-
mia Americana de Pediatria de 1998 sugiere que el colesterol
debe ser medido en hijos de sujetos con cardiopatia isqué-
mica prematura o si existe una hiperlipidemia en su familia
(colesterol mayor de 240 mg/dL). Se considera opcional la
evaluacion de adolescentes obesos o que fuman o con una
dieta rica en grasa. Se recomienda en este documento que el
perfil de lipidos debe ser medido antes de la pubertad sélo en
presencia de diabetes u otra causa de dislipidemia secundaria,
xantomas, pancreatitis, retraso mental o la existencia de una
hiperlipidemia primaria o cardiopatia isquémica en la familia.
En nifios se considera aceptable un colesterol menor de 170
mg/dL, limitrofe entre 170 y 199 y alto por arriba de 200 mg/
dL. Los valores correspondientes para el colesterol LDL son
110, 110-129 y 130.

ll. Metodologia para la medicion
de los lipidos sanguineos

Se considera recomendable que todo sujeto adulto conozca su
concentracién de colesterol total, triglicéridos y colesterol-
HDL medidos en una muestra tomada después de un ayuno de
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9 a 12 horas. De acuerdo al NCEP, la medicién de colesterol y
colesterol HDL puede ser suficiente en sujetos con bajo riesgo
cardiovascular. El colesterol y el colesterol HDL pueden ser
medidos en cualquier momento del dia; la concentracion del
colesterol total y el colesterol-DL (no asi la de sus fracciones)
no se modifican significativamente después de los alimentos. La
medicion no debe ser practicada en personas que en las Gltimas
seis semanas hubiesen sufrido un evento de estrés fisico. En
caso de practicarlos, los niveles encontrados seran menores a
las concentraciones que habitualmente tiene la persona.

En los pacientes que han sufrido un infarto del mio-
cardio, la medicién puede ser practicada en las primeras vein-
ticuatro horas de evolucién. En caso de encontrarse niveles
anormalmente altos en una muestra tomada en los siguientes
dias, sequramente, la concentracion habitual sera ain mayor,
justificando el inicio del tratamiento sin la necesidad de esperar
seis semanas para tomar una muestra realmente representativa.
No se recomienda la mediciéon durante el embarazo; ésta es
justificable solo en mujeres con hipertrigliceridemia detectada
antes del embarazo (en especial si es de causa primaria o ha
tenido episodios agudos de pancreatitis).

IV. El colesteral (total y sus fracciones) y los
triglicéridos como factores de riesgo: las
razones para medirlos y su clasificacion.

A continuacion se describen los limites de “normalidad” de
cada parametro y la razon para escogerlo:

a. Colesterol HDL: La relacién entre mortalidad cardiovascu-
lar y el colesterol HDL es una linea continua, sin un punto
de inflexion. Por ello, cualquier criterio diagnéstico que se
escoja sera arbitrario. En el ATP-III niveles por debajo de 40
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fueron considerados como anormales. El consenso decidi6
utilizar el mismo criterio para hombres y mujeres, pese a que
las mujeres tienen concentraciones promedio mas altas. Esta
decision busca evitar que mujeres con un riesgo cardiovascular
bajo califiquen para recibir tratamiento hipolipemiante. Este
abordaje contrasta con la estrategia del Consenso Europeo del
2003 en que se usan puntos de corte distintos para hombres
y mujeres (40 y 46 mg/dL respectivamente).

El porcentaje de casos afectados aumenta significativa-
mente al aplicar este criterio en estudios mexicanos represen-
tativos de la poblacion. El 48.4% de los adultos entre 20 y 69
afios que viven en zonas urbanas tienen un colesterol HDL <
35 mg/dL. Al aplicar el criterio de 40 mg/dL aumenta el por-
centaje a 60%. El alto porcentaje de la poblacion considerado
como afectado por el nuevo criterio y la pobre sustentacion
del cambio obliga a meditar sobre su aplicabilidad en nuestra
poblacion. Es necesario conocer el riesgo absoluto al que se
asocian las distintas concentraciones de colesterol HDL. Sin esta
informacion es arbitrario cualquier criterio que se proponga.

Niveles altos de colesterol HDL (>60 mg/dl) se conside-
ran como un factor protector. Esta aseveracion debe analizarse
con juicio clinico ya que se han descrito familias con niveles
altos de colesterol HDL y complicaciones vasculares en un alto
porcentaje de sus miembros.

b. Triglicéridos: El ATP-III identifico a los triglicéridos como un
factor de riesgo independiente. Las evidencias para seleccionar
el nuevo punto de corte (>150 mg/dl) son:

° La prevalencia del patrén B (causado por el acimulo de
subclases pequefias y densas) de las lipoproteinas de
baja densidad, anormalidad reconocida como un factor
de riesgo cardiovascular, aumenta exponencialmente por
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arriba de este punto de corte. Dislipidemias aterogénicas
como la hiperlipidemia familiar combinada o la asociada
al sindrome metabdlico se asocian a valores entre 150
y 200 mg/dL.

° La prevalencia de hipoalfalipoproteinemia aumenta
exponencialmente por arriba de este punto de corte
(Estudio de Quebec).

El ATP-IIT identifico categorias entre las cifras anormales
de triglicéridos: limitrofes (150-199 mg/dL), altos (200-499
mg/dL) y muy altos (> 500 mg/dL). Los casos con niveles muy
altos generalmente tienen una hiperlipidemia primaria y tienen
como complicacién potencial el sufrir una pancreatitis.

c. Colesterol total y colesterol LDL: El colesterol total se
considera deseable si es < 200 mg/dL, limitrofe si es de 200-
239 y alto si es > 240 mg/dL. Estos puntos de corte fueron
seleccionados de estudios epidemioldgicos en que se observd
que la relacion entre el colesterol y la mortalidad cardiovascular
es logaritmica con dos puntos de inflexién (200 y 240 mg/dL).
El riesgo aumenta por arriba de 200 mg/dL y rebasa un riesgo
relativo de 2 cuando supera los 240 mg/dL.

El colesterol LDL se calcula con la formula de Frie-
dewald:

Colesterol-LDL= Colesterol total - (Colesterol HDL
+ (Triglicéridos/5))

Los valores incluidos en la formula deben ser producto
de una muestra de ayuno. De acuerdo al ATP-III, se conside-
ra como 6ptimo si es < 100 mg/dL, cercano al optimo si se
encuentra entre 100 y 129 mg/dL, limitrofe entre 130 y 159
mg/dL, alto entre 160 y 189 mg/dL y muy alto si es mayor de
190 mg/dL.
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d. Colesterol no-HDL: La estimacién del colesterol LDL tiene
serias limitaciones para su uso en poblaciones con una preva-
lencia alta de hipertrigliceridemia. La férmula de Friedewald
estima el colesterol LDL por substraccion; es decir, elimina del
colesterol total la concentracion de colesterol transportado en
otras particulas distintas a las LDL. La division (triglicéridos/5)
pretende estimar la cantidad de colesterol transportado en
las VLDL. Este concepto es cierto en individuos normales. La
precision de la formula es casi perfecta si los triglicéridos son
menores de 200 mg/dL. A mayor concentracién de triglicéri-
dos, mayor sera la cantidad de remanentes acumulada; estas
lipoproteinas tienen mayor cantidad de colesterol por particula
que las VLDL. En consecuencia sera menor el porcentaje de
muestras con un error menor del 10%. Cuando la cifra es ma-
yor de 400 mg/dL, la mayoria de las muestras tienen un error
mayor del 10%, por lo que no debe ser utilizada la formula para
estos casos. El porcentaje de error también es significativo en
casos con diabetes con cifras de triglicéridos entre 200 y 400
mg/dL. Por ello, existe una tendencia creciente a emplear otro
parametro que no tenga las limitaciones del colesterol-LDL.
El colesterol no-HDL es una respuesta parcial al problema. Se
calcula facilmente:

Colesterol no-HDL: Colesterol total -Colesterol-HDL

Este parametro asume que todo el colesterol que no
es transportado en las HDL es potencialmente aterogénico,
lo cual es cierto en la mayoria de los casos. Excepciones a lo
anterior son los individuos con acumulacion de quilomicrones
en el plasma manifestado por un valor de triglicéridos >1,000
mg/dL.

Se clasifica en las mismas categorias a las descritas para
el colesterol LDL agregando 30 g/dL a cada punto de corte. Este
valor se seleccion6 porque es la cantidad normal de colesterol
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transportado en las VLDL. Estudios recientes demuestran que el
colesterol no-HDL es un mejor predictor de eventos vasculares
que el colesterol-LDL en poblaciones formadas por sujetos con
diabetes, enfermedad cardiovascular o con hipertrigliceridemia.
Su poder es similar al del colesterol LDL en sujetos sin hiper-
trigliceridemia. Sin embargo, su valor predictivo es menor que
el de la apoproteina B.

V. Evaluacion de un paciente con dislipidemia

Durante muchos afios, el estudio del paciente dislipidémico
terminaba con la deteccion. Cada tipo de dislipidemia es un
sindrome causado por una variedad de etiologias que se asocian
a distintos riesgos cardiovasculares. El riesgo cardiovascular
asociado a una hipercolesterolemia por dieta es significativa-
mente menor al causado por una hipercolesterolemia debida a
una hipercolesterolemia familiar o una hiperlipidemia familiar
combinada.

El fin dltimo del tratamiento hipolipemiante es preve-
nir un evento cardiovascular, este objetivo lo comparte con
el tratamiento de otras patologias como la hipertensiéon. Por
ello, la integracién en un consenso de todas las estrategias que
permitan reducir la mortalidad cardiovascular es deseable.

La evaluacion debe incluir:
1. Historia clinica completa:

En ella se debe hacer una bisqueda intencionada de:

° Enfermedades cardiovasculares asociadas a la ateros-
clerosis

° Historia familiar de muertes cardiovasculares prema-
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turas, pancreatitis, hipertensién arterial, diabetes,
obesidad o dislipidemias. Consumo de medicamentos
capaces de alterar el perfil de lipidos.

° Consumo de medicamentos capaces de alterar el perfil
de lipidos.

° Tabaquismo

° Alcoholismo

° Causas secundarias de dislipidemias (hipotiroidismo,
sindrome nefrético, colestasis, insuficiencia renal,
hiperglucemia)

° Evaluacion de la dieta y de la actividad fisica: Existen

diversos cuestionarios que permiten tener una esti-
macién del contenido de calorias, aziicares simples,
grasas saturadas y colesterol de la dieta. Algunos de
ellos han sido validados en México. La estimacién de
los contenidos de la dieta es inexacta con el empleo
de estos métodos, sin embargo, la informacién que
proporciona es suficiente para identificar el consumo
excesivo de alguno de los nutrimentos.

En la exploracion fisica se debe buscar intencionada-
mente la presencia de:

Xantomas: Existen tres variedades de xantomas que sugieren
el tipo de dislipidemia existente. Los xantomas tendinosos son
protuberancias localizadas frecuentemente en el tendén de
Aquiles o en el de los extensores de las manos. Su presencia
establece el diagnéstico de hipercolesterolemia familiar. Su
aparicién es dependiente de la edad, por lo que en sujetos
jovenes heterocigotos pueden no encontrarse. El primer sitio
donde son detectables es el tendon de Aquiles. Frecuente-
mente se facilita su identificacién con la flexion del pie y
una palpacion cuidadosa. La flexién de los dedos facilita la
identificacién de los xantomas de los tendones extensores de
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las manos. Xantomas similares se presentan en la sitosterolemia
(distinguible por la ausencia de hipercolesterolemia) o en la
xantomatosis cerebrotendinosa.

Los xantomas eruptivos son papulas pequeiias, de borde
eritematoso con centro blanquecino, frecuentemente confluen-
tes que se presentan en los sitios de presion. Su presencia hace
diagnostico de concentraciones de triglicéridos por arriba de
1,000 mg/dL.

Los xantomas tuberosos son nodulos que aparecen en
los codos y rodillas. Son de forma irreqular, poco méviles, sin
embargo, no se encuentran fijos a estructuras profundas. Su
presencia sugiere el diagndstico de disbetalipoproteinemia o
de hipercolesterolemia familiar. En raras ocasiones se pueden
observar depdsitos lipidicos de color amarillento en los pliegues
de las manos. A esta alteracion se conoce como Xanthomata
estriata palmaris y se observa en pacientes con disbetalipo-
proteinemia o colestasis.

Soplos carotideos

3. Disminucion en la intensidad de los pulsos popliteos,
pedios y tibiales posteriores.

4. Anormalidades en el examen de fondo de ojo.

5. Distribucion centripeta de la grasa corporal.

6. Hipertension Arterial.

7. Indice de masa corporal (Peso/ (talla)?): Se considera

como 6ptimo entre 20 y 25 kg/m?. Sobrepeso es definido
como valores entre 25 y 29.9 kg/m?. Obesidad se define
por valores iguales o mayores de 30 kg/m?.

8. Estudio de la familia: Su realizacién es especialmente
atil cuando se sospechan hiperlipidemias primarias. De
hecho, para realizar el diagnéstico de una de las hiper-
lipidemias primarias mas frecuentes (la hiperlipidemia
familiar combinada) se requiere el estudio de la familia.
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Los estudios de la familia ademas permiten detectar
nuevos casos afectados y facilitan la participaciéon de
sus miembros en el tratamiento. Al estudiar una familia
se debe registrar, en cada persona, los siguientes datos:
edad, presencia de complicaciones vasculares, presencia
de otros factores de riesgo (ej. diabetes o hipertension
arterial), edad de presentacion de la afecciéon vascular
y los lipidos séricos. De los miembros de la familia falle-
cidos es conveniente recabar la edad de fallecimiento,
su causa y las enfermedades que tenian.

Examenes de laboratorio: Se requieren de pocos estu-
dios auxiliares para descartar la mayoria de las dislipi-
demias secundarias. Se recomienda la realizacién de una
quimica sanguinea, fosfatasa alcalina, examen general
de orina y TSH. La medicion de otros factores de riesgo
emergentes es motivo de controversia. Estos incluyen
la lipoproteina (A), la concentracion de colesterol en
remanentes, la distribucién de las subclases de LDL (me-
dido por resonancia magnética nuclear), el fibrin6geno
y la proteina C reactiva de alta sensibilidad. Varias de
ellas son costosas y requieren de mayor estandarizacion.
Ademas, la informacién que aportan es dificil de traducir
en acciones preventivas. Una posible indicacién para su
medicién es la presencia de un evento cardiovascular
en un sujeto sin factores de riesgo identificables. El
ATP-III (al igual que este documento) no recomienda
la medicion rutinaria de ninguna de estas pruebas.
Tampoco considera 1til la deteccién de aterosclerosis
subclinica mediante la medicién del grosor de la capa
intima y media de la carétida, por prueba de esfuerzo
o por tomografia helicoidal).
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El consenso europeo de 1994 propone clasificar a los
pacientes en 3 categorias:

1. Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dL y
triglicéridos < 200 mg/dL. Los clasificaa su vez en leve
(200-250 mg/dL), moderada (250-300 mg/dL) y severa
(> 300 mg/dL).

2. Hiperlipidemia mixta: colesterol total > 200 mg/dL y
triglicéridos > 200 mg/dL.

3. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 200 mg/dL mas
colesterol total < 200 mg/dL.

Esta clasificacion es util para hacer el diagnoéstico dife-
rencial de las dislipidemias. Por ello, el abordaje diagnéstico
de los casos individuales lo describiremos con base en ella,
con pequefias modificaciones para adoptar los valores norma-
les. Una forma sencilla de identificar los diferentes tipos de
dislipidemias se muestra en la Tabla 1.

VI. Diagnastico diferencial de una
hipercolesterolemia

En esta categoria se agrupan los sujetos con colesterol total
mayor de 200 mg/dL y triglicéridos menores de 150 mg/dL. El
paso inicial es conocer si es causada por el acimulo de las lipo-
proteinas de alta o baja densidad. En caso de tener un colesterol-
HDL mayor de 60 mg/dL, las lipoproteinas responsables de la
hipercolesterolemia son las de alta densidad. Algunas causas
frecuentes de colesterol-HDL elevado son el empleo de estroge-
nos, la realizacién regular de ejercicio aerobico en atletas, dafio
renal incipiente (en nifios) y el consumo regular de cantidades
pequeiias de alcohol en sujetos delgados sanos. Otras causas
raras son anormalidades en la regién reguladora del gen de la
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apoproteina Al Si la concentracion del colesterol LDL es mayor
a 130 mg/dL, la hipercolesterolemia es debida a acimulo de las
lipoproteinas de baja densidad, las cuales son las lipoproteinas
mas aterogénicas (Figura 1). Las causas primarias de hipercoles-

terolemia se describen someramente a continuacion.

a.

Hipercolesterolemia Familiar. Tiene una prevalencia
de 1 al 2 por mil en la poblacion general y se asocia a
un alto riesgo de cardiopatia coronaria. Es causada por
un defecto en la captacién y o internalizacion de las
LDL a nivel celular. Existen antecedentes de cardiopatia
coronaria precoz y dislipidemia familiar y por su caracter
autosémico dominante el caso indice siempre tendra un
padre afectado, que presentard una hipercolesterolemia
aislada al igual que los hermanos e hijos comprometi-
dos. Con frecuencia se observan depdsitos tisulares,
arco corneal, xantomas tendinosos y tuberosos. La
forma homocigota se presenta en 1 en un millén y se
expresa desde la infancia. Se caracteriza por ausencia
de receptores a LDL, niveles de colesterol total, Col-LDL
extremadamente altos (> 600 mg/dl), arco corneal,
xantomas tendinosos, estenosis adrtica y cardiopatia
coronaria en la segunda década de la vida. La forma
heterocigota es la méas comin, aproximadamente 50% de
los familiares del primer grado la padecen. Se identifica
por niveles de colesterol total mayores de 350 mg/dl y
por la presencia de arco corneal y xantomas tendinosos y
se asocia fatalmente a enfermedad coronaria que aparece
entre la tercera y cuarta década de la vida.

Hipercolesterolemia poligénica: En esta alteracion, las
elevaciones del colesterol LDL son modestas (menos de
190 mg/dL) y no tienen xantomas. El defecto genético
causal se desconoce. El diagndstico se establece cuan-
do el sujeto y otros familiares de primer grado tienen
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colesterol-LDL por debajo de 190 mg/dL en ausencia de
xantomas. Este tipo de anormalidad también se asocia
a cardiopatia isquémica.

c. Hiperlipidemia Familiar Combinada: Se asocia a un
alto riesgo de cardiopatia coronaria. Se asocia a un
incremento de la sintesis y secreciéon de VLDL. También
existen antecedentes familiares de cardiopatia coronaria
precoz y dislipidemia familiar, pero con una expresion
fenotipica variable en los familiares. Ello es debido a que
en las formas leves y moderadas predomina la elevacion
de VLDL y en las formas severas, debido a secrecion
hepatica de VLDL pequeiias con via preferencial hacia
LDL, predomina el incremento del LDL y del colesterol
total. No es causa de xantomas.

VII. Diagnéstico diferencial
de la hipertrigliceridemia

En esta categoria se incluyen casos con triglicéridos mayores
de 150 mg/dL y colesterol total < 200 mg/dL. En elevaciones
extremas de triglicéridos (> 1,000 mg/dL), la concentracion
de colesterol puede rebasar esta cifra, sin embargo, representa
la quinta parte de la concentracion de los triglicéridos. Esta
relacién se explica por el acimulo en el plasma de las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), las cuales tienen por
cada molécula de colesterol que transportan, cinco moléculas
de triglicéridos.

Cuando la concentracion es menor de 300 mg/dL, la
mayoria de los casos pueden ser explicados por algunas de las
causas secundarias descritas en el Tabla 3. De ellas las més
frecuentes son la obesidad, el consumo alto de azticares simples
(> 60% de las calorias), el tabaquismo, la ingesta de alcohol y el
sindrome metabolico. En pacientes con diabetes, el descontrol



campos-nonato iy col diagnostico de dislipidemias

Tabla 3

Hipercolesterolemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus tipo 1 en descontrol metabdlico, sindrome
de resistencia a la insulina, diuréticos, retinoides, corticoesteroides,
ciclosporina, esteroides anabélicos, hipotiroidismo, sindrome nefrotico, colestasis,
anorexia nervosa, consumo alto de grasas saturadas y/o colesterol.

Causas primarias: Hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada,
hipercolesterolemia poligénica.

Hipertrigliceridemia

Causas secundarias: Diabetes mellitus en descontrol metabélico, cetoacidosis
diabética, obesidad, sindrome de resistencia a la insulina, alcoholismo,
diuréticos, betablogueadores, corticoesteroides, esteroides anabélicos, inhibidores
de proteasa (ej. ritonavir), estrdgenos (por via oral), alimentacion

parenteral, insuficiencia renal, hemodialisis, dilisis peritoneal, consumo alto de
azlicares simples, dietas vegetarianas, embarazo, bulimia, glucogenosis,
autoinmunidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, antirretrovirales.
Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, hipertrigliceridemia familiar,
dishetalipoproteinemia, deficiencia familiar de lipasa lipoproteica

o de apo CII.

Hiperlipidemias mixtas:

Causas secundarias: Diabetes mellitus en descontrol metabdlico, obesidad, sin-
drome de resistencia a la insulina, diuréticos, betablogueadores,
corticoesteroides, esteroides anabélicos, alimentacion parenteral, insuficiencia
renal con albuminuria, hemodialisis, dialisis peritoneal, consumo alto

de aziicares simples y grasas saturadas, embarazo, glucogenosis.

Causas primarias: Hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia

Hipoalfalipoproteinemia:

Causas secundarias: Cualquier etiologia de hipertrigliceridemia secundaria, ta-
baquismo, obesidad, ejercicio anaerdbico, andrégenos, progestagenos,probucol,
glucocorticoides, diuréticos, eventos de estrés agudo, infecciones, desnutricion,
hepatopatias.

Causas primarias: Cualquier causa de hipertrigliceridemia primaria, hipoalfali-
poproteinemia familiar, deficiencia de apo Al, deficiencia de LCAT, enfermedad
de Tangier.
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Figura 1
Diagnostico diferencial de la hipercolesterolemia

‘ Colesterol > 200 mg/dl ‘

Triglicéridos Triglicéridos
> 150 mg/dl > 150 mg/dl

Hiperlipidemia mixta Colesterol HDL

<60mg/dl  >60mg/dl

Glucemia, creatinina, examen  Hiperalfalipoproteinemia
general de orina, TSH, (descartar
fosfatasa alcalina hipotiroidismo)
Resultados Resultados Colesterol LDL >
anormales normales 160 mg/dl
Hipercolesterolemia Colesterol < 160 Busqueda de
secundaria mg/dl xantomas, estudio
+ de la familia.
Las causas ambientales (dieta, Probable
obesidad, medicamentos) son hipercolesterolemia
las causas mas frecuentes. La familiar

hiperlipidemia familiar combinada
es la causa primaria a descartar

glucémico no causa una elevacion de triglicéridos por arriba de
300 mg/dL; una concentracién mayor a esta cifra debe sugerir
la coexistencia de una hiperlipidemia primaria (hiperlipidemia
familiar combinada, disbetalipoproteinemia o hipertriglice-
ridemia familiar). La hiperlipidemia més frecuente en casos
con triglicéridos entre 150 y 300 mg/dL es la hiperlipidemia
familiar combinada. Cuando la concentracién de triglicéridos
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es mayor de 300 mg/dL, la mayoria de los casos son debidos
a hiperlipidemias primarias o a la coexistencia de una causa
primaria y de otra secundaria. Cuando los triglicéridos estan
por arriba de 500 mg/dL, el riesgo de pancreatitis aparece.
Algunas etiologias primarias como la deficiencia de lipasa
lipoproteica o de la apoproteina CII son por si mismas causa
de una elevacién extrema de triglicéridos; sin embargo, su
prevalencia es muy baja. Hipertrigliceridemias extremas pue-
den causar maltiples sintomas inespecificos: disnea, tinnitus,
mareo, ataque al estado general, dolor abdominal, parestesias,
esteatosis hepatica. Cuando la cifra es mayor de 1,000 mg/dL,
pueden aparecer xantomas eruptivos, localizados generalmente
en sitios de apoyo (ej. codos, espalda, glateos).

Las causas primarias de Hipertrigliceridemia mas fre-
cuentes son:

1. Hiperlipidemia Familiar combinada.

2. Hipertrigliceridemia Familiar. Dislipidemia primaria

caracterizada por concentraciones de triglicéridos ma-
yores de 200 mg/dL y con colesterol-LDL normal o bajo.
La relacion colesterol/triglicéridos generalmente es 1:5
cuando la concentracién de triglicéridos es cercana a
1,000 mg/dL, los niveles de colesterol-HDL estan dis-
minuidos. Se caracteriza por tener niveles normales de
la apoproteina B.
El grado de hipertrigliceridemia aumenta cuando se asocia
a obesidad, diabetes, alcoholismo o al uso de glucocorti-
coides. Se desconoce la causa de la hipertrigliceridemia
familiar. El diagnostico se establece cuando el sujeto y uno
mas de sus familiares tienen este patrén. La deteccién de
familiares con hipercolesterolemia o una hiperlipidemia
mixta debe poner en duda el diagnéstico.

3. Deficiencia familiar de lipasa lipoproteica o de apo-
proteina CII: Estas alteraciones se manifiestan desde la
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infancia y son consecuencia de una falta total de la acti-
vidad de lipasa lipoproteica o de su cofactor, la apo CII.
No se asocian a cardiopatia isquémica, sin embargo, los
cuadros de pancreatitis son su complicacién principal.
Son extremadamente raras. La deficiencia parcial de la
lipasa lipoproteica se observa en el 5% de la poblacion
y se manifiesta por hipertrigliceridemia moderada. Sin
embargo, cuando coexiste otra causa secundaria de
hipertrigliceridemia, la concentracion de triglicéridos
puede ser mayor de 300 mg/dL.

VIIl. Diagnostico diferencial
de una hiperlipidemia mixta

En esta categoria se incluyen los casos con concentraciones
anormales de colesterol y triglicéridos (por arriba de 200
mg/dL y 150 mg/dL respectivamente). Las causas primarias
mas frecuentes son la hiperlipidemia familiar combinada y la
disbetalipoproteinemia. Este grupo de pacientes son los que se
encuentran en mayor riesgo y en los que desafortunadamente
se observa menor porcentaje de éxito con el tratamiento die-
tético, requiriendo frecuentemente el empleo de uno o mas
hipolipemiantes

IX. Diagnostico diferencial
de una hipoalfalipoproteinemia

En esta categoria se incluyen los casos con colesterol-HDL <
40 mg/dL. Es la dislipidemia mas frecuente en México. Es mas
comtn en hombres (58.8 vs 40.8%). Su prevalencia decrece
después de los 60 afios de edad. En su evaluacion el primer
paso es conocer la concentracién de triglicéridos. En los suje-
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tos con triglicéridos altos, al corregir la hipertrigliceridemia
se normalizan las concentraciones de colesterol-HDL, por lo
que su evaluacion es igual que lo descrito en los apartados
VII y VIIL. Los casos con colesterol-HDL bajo y triglicéridos
normales son debidos en la mayoria de los casos a etiologias
secundarias. Las mas frecuentes son el tabaquismo, el sindrome
metabdlico, la obesidad, el ejercicio anaerobico, algunos medi-
camentos (andrégenos, progestdgenos, probucol, corticoides,
betabloqueadores y diuréticos), los eventos de estrés agudo, las
infecciones, la desnutricién, neoplasias malignas diseminadas
y las hepatopatias. La hipoalfalipoproteinemia familiar es una
enfermedad autosomica dominante, se caracteriza por niveles
de colesterol-HDL menores al 50% de lo normal, con niveles
normales de c-LDL y c-VLDL.

X. Métodos de laboratorio auxiliares
potencialmente utiles en el diagnostico
de las dislipidemias

La concentracién de la apoproteina B es til para el diagnos-
tico diferencial de una hipertrigliceridemia y para apoyar el
diagnéstico de una hiperlipidemia familiar combinada. Se
considera anormal si es mayor de la percentil 90 de la pobla-
cién. Este valor varia notablemente entre los grupos étnicos;
en caucasicos corresponde en general a 120 mg/dL. El valor es
20 mg/dL menor en poblacién mexicana; el valor de 100 mg/dL
esta por arriba de la percentil 90, independiente de la edad y
el sexo del caso a tratar. La medicién de la apoproteina A1 no
se recomienda ya que en la mayoria de los casos se obtiene la
misma informacién midiendo la concentracién de colesterol-
HDL. La determinacién del genotipo de la apoproteina E (por
medio de PCR) es el patrén de oro para el diagndstico de la
disbetalipoproteinemia. La prueba es de costo moderado y
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sus resultados se pueden obtener en menos de 48 horas. Los
resultados permiten identificar sujetos homocigotos o hete-
rocigotos para el alelo e2. También es posible identificar los
casos de hipercolesterolemia familiar debido a apoproteina B
defectuosa por técnicas de PCR. Por su baja prevalencia, estas
técnicas se limitan a laboratorios de investigacion.

Lecturas recomendadas

Expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood
cholesterol in adults. Executive summary of the third report of
the National Cholesterol Education Program (NCEP). Expert panel
on detection, evaluation and treatment of high cholesterol. JAMA
2001; 285: 2486-2497.

International Atherosclerosis Society. Harmonized clinical guidelines on
prevention of atherosclerotic vascular disease 2003.

American College of Physicians. Guidelines for using serum cholesterol, high
density lipoprotein cholesterol and triglyceride levels as screening
test for preventing coronary heart disease in adults. Ann Intern
Med 1996; 124: 514-517.

Aguilar SC, Gomez PF, Lerman GI, et al. Diagndstico y tratamiento de las
dislipidemias: posicién de la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia. Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004:12(1):
7-41.

American Diabetes Association. Dyslipidemia management in adults with
diabetes. Diabetes Care 2004; 27(Suppl 1):S68-S71.



Dislipidemias
en ninos y
adolescentes

Citlalli Carrion, Juan Espinosa,
Simén Barquera, Campos-Nonato I

Existen pruebas suficientes de que la
aterosclerosis comienza en la infancia y
adolescencia. Estudios anatomopatolégicos
en niiios y jovenes fallecidos por causas no
cardiacas han demostrado que las estrias
grasas se desarrollan a partir de los 6 meses de
edad y pueden progresar hasta formar placas
fibrosas en las arterias coronarias. La bisqueda,
prevencion y manejo de los factores de riesgo en
estas etapas de la vida deberia poder disminuir
las elevadas cifras de incidencia de eventos
cardiovasculares que sufren los adultos.

en la poblacién infantil en todo el mundo; en México segin
datos de la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud-2006, el
sobrepeso esta presente en aproximadamente el 5.6% de los
nifios menores de 5 afios, 26% en escolares (nifios de 6-11
afos y en 33% de los adolescentes, aunadas a muchas otra
complicaciones del sobrepeso y la obesidad podemos mencionar
que es factor de riesgo preponderante para niveles elevados de
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lipidos en sangre. En México para el 2000 segtin datos de la
Encuesta Nacional de Salud, la prevalencia de hipercolestero-
lemia (colesterol =200 mg/dL) e hipertrigliceridemia (trigli-
céridos >150 mg/dL) fue del 40.5% y 45.0%, respectivamente
de las mujeres mayores de 20, y en el 44.6% y 53.5% de los
hombres. En adolescentes con datos de la misma encuesta y
con puntos de corte establecidos por el Panel Pediatrico del
National Cholesterol Education Program (NCEP) el 11.5% de los
adolescentes de ambos sexos presentd hipercolesterolemia y
el 33.2% hipertrigliceridemia.

Etiologia

Las dislipidemias o hiperlipidémias en nifios y adolescentes son
un grupo de trastornos que se caracterizan por una produc-
cién excesiva de lipoproteinas séricas; pueden ser primarias,
de origen genético o hereditario, o secundarias, asociadas a
diferentes enfermedades.

La hiperlipidemia primaria mas frecuente es la hiperco-
lesterolemia familiar tipo IIa, en la que existe una alteracion
en el receptor de las lipoproteinas de baja densidad, y la tipo
IIb, con hipercolesterolemia combinada con un aumento de
triglicéridos. La hipercolesterolemia familiar es un trastorno
autonémico dominante que se caracteriza por elevacion en
niveles plasmaticos de colesterol de baja densidad con tri-
glicéridos normales, xantomas en tendones y ateroesclerosis
coronaria prematura. Las hiperlipidémias secundarias se pre-
sentan asociadas a hipotiroidismo, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedades hepaticas o renales crénicas, sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida, uso prolongado de anticonceptivos
orales y otras enfermedades menos frecuentes.

Los factores de riesgo més importantes se presentan en
la tabla 1.
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Los antecedentes heredo familiares de enfermedad car-
diovascular son un factor muy importante en el desarrollo de
dislipidemias en nifios y adolescentes; un estudio desarrollado
por Berenson et al. demostrd que los hijos de personas con
enfermedad arterial coronaria tienen mayor frecuencia obesidad
y/o niveles séricos elevados de colesterol, triglicéridos, glucosa
e insulina.

La nutricién intrauterina, el peso al nacimiento y una
nutricién excesiva y alta en proteinas en etapas tempranas de
la vida, son también factores de riesgo para el desarrollo de
obesidad, hiperlipidemias y otras enfermedades cronicas. Desde
1998 se introdujo el término de “programacién temprana”, que
se refiere al hecho de que pueden existir eventos o estimulos
tempranos, durante un periodo critico del desarrollo, que
pueden tener influencia a largo plazo o en toda la vida. Esta
programacion tiene efectos en el metabolismo de los lipidos, la
presion arterial, obesidad, diabetes, ateroesclerosis, conducta
y longevidad, y es por ello que la nutricion en etapas iniciales
de la vida puede tener consecuencias a largo plazo.

Tabla 1

o Historia familiar de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular o enfer-
medad vascular periférica detectada antes de los 55 afios en hermanos,
padres o tios directos.

e Tabaquismo positivo

e Presencia de hipertension arterial.

¢ Niveles bajos de colesterol HDL (<35 mg/dL)

o Obesidad severa (Indice de masa corporal = percentil 95)
o Diabetes mellitus

o Tnactividad fisica

National Cholesterol Education Program. Highlights of the Report of the
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents
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El proceso de ateroesclerosis se inicia en etapas tempra-
nas de la vida, y una deteccién oportuna de dislipidemia mejora
su prondstico y previene complicaciones en la vida adulta.

Evaluacion

Para la deteccion temprana de de dislipidemias en nifios y
adolescentes, se recomienda:

1) Interrogatorio de antecedentes hereditarios familiares,
habitos alimentarios y un recordatorio de dieta de uno
a tres dias.

2) Registro de peso, talla e indice de masa corporal (IMC).

3) Medicion de colesterol, triglicéridos y perfil de lipo-
proteinas séricas en nifios y adolescentes con historia
familiar de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,
o con factores de riesgo para ateroesclerosis, como
obesidad.

Las determinaciones pueden realizarse a partir de los
2 afios de edad. El objetivo es hallar pacientes de alto riesgo
(tres o mas factores de riesgo).

En la figura 1 se presenta un esquema publicado por el
NCEP con los pasos recomendados para la evaluacion de riesgo
de este tipo de padecimientos.

El registro periddico del IMC en nifios y adolescentes
debe ser rutinario en la practica pediatrica. La Organizacion
Mundial de la Salud publicé en abril de 2006 un documento
disponible en su sitio Web (http://www.who.int/childgrowth)
con los nuevos estandares de crecimiento de nifios basados en
talla/longitud, peso y edad.

La medicion de circunferencia de cintura también puede
ser importante, ya que la adiposidad abdominal es un factor
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Figura 1.
Evaluacion de riesgo de dislipidemias

Evaluacion de riesgo

&

Medicion de Parientes con Historia Hacer
colesterol ~ colesterol sanguineo  familiar ~ analisis de
sanguineo =240 mg/dl positiva lipoproteinas

Repetir la medicion
de colesterol en un
plazo de 5 afios

Colesterol sanguineo
<170 mg/dL Educacién y
recomendaciones
alimenticias para
reduccion del riesgo

Repetir medicin
Colesterol de colesterol y <170 mg/dL

. sanguineo 170- .
promediar con

199 mg/dL medidas previas =170 mg/dL

Colesterol sanguineo Hacer analisis
=200 mg/dL de lipoproteinas

predictivo de enfermedad cardiovascular y de diabetes tipo 2,
que puede ser independiente del IMC. Un estudio mexicano,
recientemente publicado, describe la distribucion percentilar
de la circunferencia de cintura en nifios pre-ptberes en una
poblacion urbana.

Es importante realizar algunas consideraciones que
suelen ser causa frecuente de dudas respecto de la deteccion
de dislipidemias en nifios y adolescentes.

° :Toma de muestra en ayunas o sin ayuno previo?
Las mediciones de colesterol total y Colesterol HDL
pueden ser realizadas sin ayuno previo cuando estamos
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realizando controles o seguimiento. Pero para realizar
diagndstico, las muestras deben ser tomadas en ayunas,
lo mismo que para medir triglicéridos (TG).

° ¢:Tipo de toma de muestra?
La prueba capilar puede ser usada en tamizajes para
medir Colesterol total, C-HDL y TG. Si deben tomarse
decisiones de diagnoéstico o intervencién debe conside-
rarse la toma de muestra venosa.

° ;Determinacion en suero o plasma?
Los niveles plasmaticos son aproximadamente 4% mas
elevados que los séricos.

° ¢Numero de determinaciones?
Para realizar el diagnéstico se deben hacer por lo menos
dos tomas a lo largo de uno a tres meses.

° ¢Los valores de CT, C-HDL y TG se ven afectados por
otras enfermedades?
Aligual que en los adultos, las determinaciones de lipi-
dos durante una enfermedad infecciosa pueden alterar
los valores.

La tabla 2 muestra los puntos de corte para diagnostico
de dislipidemias en nifios y adolescentes.

Tratamiento

La primera intervencion es la alimentacién adecuada; los planes
alimentarios son similares a los recomendados para adultos
(capitulos 11 y 12), pero deben aportar los nutrientes nece-
sarios para el crecimiento y desarrollo ya que las dietas muy
bajas en grasas pueden ocasionar en los nifios problemas de
crecimiento y desarrollo. Dentro del tratamiento de pacientes
con dislipidemias es importante dar asesoria a la familia
sobre otros factores de riesgo que potencian el riesgo de la
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Tabla 2
Categoria Valores (mg/dL)
Colesterol Elevado > 200
Limitrofe 170 - 199
Aceptable <170
Colesterol-LDL Elevado =130
Limitrofe 110 - 129
Aceptable <110
Colesterol-HDL Bajo <35
Recomendable > 40
Triglicéridos Muy elevados > 150

Moderadamente elevados > 100
Aceptable <100

National Cholesterol Education Program. Highlights of the Report of the
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents

dislipidemia. Estos pasos iniciales pueden ser suficientes para
lograr valores aceptables

La tabla 3 muestra las caracteristicas dietéticas reco-
mendadas para disminuir los niveles de colesterol sanguineo.

En las figuras 2 y 3 se muestra los diagramas del trata-
miento recomendados para este tipo de padecimientos, asi como
las metas y recomendaciones segin los niveles de colesterol
LDL que presente el paciente.

Prevencion

Las principales medidas de prevencion primaria de enferme-
dad cardiovascular deben de iniciar desde la infancia y estan
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Tabla 3

Nutriente
Grasa total

Acidos grasos
saturados

Acidos grasos
polinsaturados

Acidos grasos

monoinsaturados

Colesterol

Carbohidratos

Proteinas

Calorias

Dieta-1
En promedio no mas del 30%
del total de calorfas

Menos del 10% del total
de calorias

Hasta el 10% del total
de calorias

El resto de calorias de grasa

Menos de 300 mg/dia

55% del total de calorias
15%-20% del total de calorias
Las necesarias para promover
crecimiento y desarrollo normal

y alcanzar o mantener el peso
corporal deseable

capitulo seis

Dieta-2
Igual

Menos del 7% del
total de calorias

Igual

Igual

Menos de 200 mg/dia
Igual
Igual

Igual

National Cholesterol Education Program. Highlights of the Report of the
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents

relacionadas con una dieta sana, en la que se busca mantener
un peso, perfil de lipidos y presién arterial adecuados, evitar
el tabaquismo, realizar actividad fisica diaria de 60 minutos

aproximadamente y reducir el tiempo de sedentarismo; en

poblacion con antecedentes de riesgo positivos, se recomienda

realizar tamizaje de IMC, circunferencia de cintura, determi-

nacion de colesterol, lipoproteinas, glucosa e insulina séricos

desde los dos afnos de edad.
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Figura 2
Clasificacion y pasos de seguimiento de concentraciones séricas
de lipoproteinas de baja densidad

&

Hacer analisis de lipoproteinas

- Ayuno de 12 horas

- Medicion de colesterol total,
c-HDL, c-LDL y TG

C-LDL C-LDL Repetir analisis de
- aceptable . aceptable  lipoproteiinas en un
<110 mg/dL <110 mg/dL plazo de 5 afios
Informar sobre factores
Repetir de riesgo
C-LDL medicion de C-LDL Dieta-1 e intervenir
limitrofe | lpoproteinas imitrofe  opre otros factores de
110-129  Ypromediar 1450959 ey
mg/dL con medldas mg/dL
previas Reevaluar estado de
lipoproteina en 1 afio
Hacer evaluacion clinica
(historia clinica, examen
C-LDL C-LDL fisico y 'exémenes de
" alto H " alto H laboratong)
=130 mg/dL =130 mg/dL Evaluaqon de causas
secundarias

- Tamizaje entre los
integrantes de familia

Meta:
- Minimo

C-LDL <130 mg/dL
- Ideal

C-LDL <110 mg/dL

Dieta 2

Conclusion

El proceso de ateroesclerosis se inicia en etapas tempranas de
la vida, y una deteccién oportuna de dislipidemia mejora su
pronoéstico y previene complicaciones en la vida adulta.
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Figura 3
Tratamiento dietético. Lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)

c-LDL limitrofe
110-129 mg/dL

Meta c-LDL Informar sobre factores
<110 mg/dL de riesgo
c-LDL elevado Meta c-LDL Ideal Dieta-1
<130 mg/dL <130 mg/dL <110 mg/dL

Invervencion sobre otros
factores de riesgo

Reevaluar estado en

- 1 afio

Repetir

medicion de Meta Monitoreo a

lipoproteinas alcanzada  largo plazo

después de 6

meses

\
Meta no
alcanzada
‘ Repetir

Reforzar medicion de

tratamiento lipoproteinas Meta no

con dieta-1 después de 3 alcanzada

meses [
Reforzar
tratamiento
con dieta-1
[

Repetir Considerar
medicion de terapia con
lipoproteinas - farmacos
después de 3 en nifos
meses <10 afios

Lecturas recomendadas
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Evaluacion de lajii-
dieta del pacient
con dislipidemias

Juan Espinosa, Citlalli Carrion, Simén Barquera

La relacion entre dieta y la enfermedad
cardiovascular ha sido de gran interés en las
ultimas 3 décadas, y el contenido de grasas en
la dieta se ha identificado como un preeditor de
dicha enfermedad.

-_ y cincuenta los estudios pobla-

cionales, asi como las comparaciones entre distintas culturas,
proporcionaron pruebas de que los niveles elevados de colesterol
en el suero implican un mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares. Diversos estudios, como el Multiple Risk Factor In-
tervention Trial (Stamler, Wentworth y Neston, 1986) realizado
en Estados Unidos han mostrado una relacién constante, gradual
y estadisticamente significativa entre los niveles de colesterol
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sérico y las tasas de mortalidad en diferentes grupos de edad
por enfermedades cardiovasculares, ya sea en personas con o
sin hipertension y en fumadores como en no fumadores.

Las poblaciones que tienen un alto consumo de grasas,
especialmente de origen animal, presentan problemas de
dislipidemias y altas tasas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en comparacién con las poblaciones que tienen
un bajo consumo.

La Evaluacion Nutricional (EN) en desérdenes como las
dislipidemias es fundamental porque nos permite caracterizar
diversos aspectos del paciente, como el tipo de dieta, el es-
tado nutricional por indicadores antropométricos (medicion
de dimensiones y composiciéon corporal), aspectos clinicos y
bioquimicos relacionados.

El presente capitulo se enfocara a la evaluacion dietética,
la cual se recomienda que sea tan amplia y detallada como
sea posible para ser mas asertivos en la elecciéon de un plan
alimentario y en las recomendaciones mas apropiadas que le
permitan al paciente mejorar su condicién actual y disminuir
otros riesgos. Mostraremos los instrumentos mas comunes para
colectar informacion dietética a nivel clinico y ofrecer ejemplos
practicos de su aplicacion.

Evaluacion Dietética

La alta prevalencia de diversas enfermedades cronicas y des-
ordenes como las dislipidemias ha generado la necesidad de
evaluar la dieta, pues se sabe que una dieta con alto contenido
de grasas saturadas de origen animal y/o vegetales parcial-
mente hidrogenadas (grasas trans) tiene un alto potencial
aterogénico.

Las dietas hipercaldricas tienen la caracteristica de
tener un alto contenido de colesterol, grasas saturadas, ha-
rinas refinadas y azucares, este tipo de dietas resultan en un
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balance positivo de energia generando alteraciones como la
acumulaciéon de tejido adiposo y en un aumento en las con-
centraciones séricas de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL;
estas alteraciones son un factor de riesgo que predisponen al
paciente a desarrollar enfermedades cronicas como diabetes
he hipertension.

Evaluar la dieta es de gran relevancia en la prevencion
y tratamiento de las dislipidemias pero advertimos que existen
dificultades metodoldgicas que la convierten en un verdadero
reto, por ejemplo, la alimentacién de un paciente tiene una
gran variabilidad debido a la disponibilidad de alimentos
en su regién, por la temporada del afio, por la accesibilidad
con base a su capacidad econémica, por aspectos culturales
de cada persona (preferencias), etc., otros aspectos como la
memoria, los tipos y los diferentes tamafios de los alimentos,
entre otros, hacen que sea verdaderamente dificil evaluarla
con exactitud.

Actualmente se cuenta con diversos métodos tanto
cualitativos como cuantitativos que nos permiten tener una
buena estimacién de la calidad y cantidad de los alimentos
que consumen los pacientes. En el ambito clinico, los métodos
usados para evaluar la dieta son aquellos que se recolectan me-
diante instrumentos como la historia dietética, el recordatorio
de 24 horas y la frecuencia de consumo de alimentos, los cuales
describiremos de manera general.

Aunque no es importante el orden en que se colecte la
informacion recomendamos iniciar de lo general a lo particular,
es decir, podemos comenzar recolectando datos de la historia
dietética, enseguida de la frecuencia de consumo de alimentos y
finalmente del recordatorio de 24 horas. No es necesario aplicar
todos los instrumentos, pero considere que cada instrumento
aportara diferente informacién que nos ayudara a construir
un panorama acerca de la dieta del paciente y constituyen un
referente para el tratamiento.
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Historia dietética

La historia dietética (HD) es un instrumento til para colectar
informacién a nivel individual, proporciona detalles de las
preferencias, del consumo habitual de alimentos, del tamafio de
porciones y del tipo de preparaciones (recetas). La HD consiste
en una entrevista directa con el paciente y brinda la posibilidad
de conocer su percepcion sobre aspectos relacionados a la dieta,
horarios de alimentos, lugares habituales de comida y tipo de
alimentos usualmente consumidos en reuniones o festejos fami-
liares, asi como aspectos relacionados a la cantidad de recursos
econémicos destinados a la alimentacién, etc. (Tabla 1)

Recordatorio de 24 horas

Este instrumento presenta una excelente alternativa para
cuantificar el consumo actual del paciente ya sea de energia o
nutrimentos. Consiste en registrar todos los alimentos y bebidas
que el paciente consumié durante las 24 horas previas a la
entrevista. Si es aplicado en dos o mas dias, se puede utilizar
para inferir el consumo habitual del paciente. Su aplicacion
puede ser de manera directa (persona a persona), por teléfono
o puede ser auto administrada.

La ventaja principal es lo practico, barato y que requiere
poco tiempo para su administraciéon (aproximadamente 10 a
20 minutos).

Una de las limitaciones que presenta este método es que
depende de la memoria del paciente y que aplicar 3 cuestio-
narios para inferir la dieta habitual representa mayor tiempo
para el paciente. Pese a dichas limitaciones, el recordatorio
de 24 horas representa uno de los mejores métodos para hacer
una evaluacion cuantitativa de la dieta del paciente.
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Tabla 1
Marque el nimero que corresponda a cada pregunta con base sus
habitos actuales

=

1.-Si, Cuantos
Riesgos 2.- No dias

A ;Algin dia de la semana deja de consumir el

desayuno, comida o cena, y con qué frecuencia?

¢Acostumbra consumir alguno de sus alimentos en

la calle (desayunar, comer o cenar)?

¢Acostumbra consumir colaciones entre comidas?

¢Acostumbra ver televisién cuando consume sus alimentos?

¢Ha realizado algin tratamiento nutricional para controlar
su padecimiento y lo ha suspendido sin terminar?

Total (1)
Total (2)
Conocimientos

B Mencione 5 alimentos que consume 1.-
cominmente en fiestas o reuniones 2.-
3.-
4
5.-

De un ejemplo de desayuno, comida, cena y colacion
saludable y mencione la hora que acostumbra tomarlos

Desayuno saludable = Hora:

Comida saludable = Hora:

Cena saludable = Hora:

Colacion saludable ~ Hora:

Adherencia

C  ;Cuales fueron las principales causas por
las que abandond los tratamientos previos?
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Frecuencia de consumo de alimentos

La Frecuencia de Consumo de Alimentos (FCA) es un instru-
mento que proporciona informacién valiosa a nivel clinico.
Consiste en preguntar al paciente la periodicidad con que
consume alimentos especificos de una lista predeterminada, la
lista se puede armar con base al padecimiento de interés, por
ejemplo, en alteraciones como las dislipidemias los alimentos
clave son aquellos que contienen una carga importante de
grasas saturadas, grasas trans, colesterol o simplemente exceso
de energia proveniente de azucares; estos alimentos pueden
ser leches enteras, carnes, postres u otros alimentos con alto
contenido de aztcar refinada.

Para disefiar una FCA se puede partir de cuestionarios ya
existentes, o bien se puede desarrollar una nueva lista. Como
regla general, la lista de alimentos de un FCA debe ser clara,
concisa y organizada de forma sistematica.

Las caracteristicas que deben tomarse en cuenta para disefiar
un cuestionario son:

1.-  Tener claro el objetivo del cuestionario, es decir, identifi-
car el nutrimento de interés en relacién a una condicién
determinada.

2.-  Los alimentos incluidos en el cuestionario deben ser de

uso comun (con base a una poblacién especifica) y que
contengan los nutrimentos de interés

3.-  Las preguntas de tamafio de racién o frecuencia deben
ser cerradas y no abiertas
4.-  Las categorias pueden ser de diferentes formas, en el

presente capitulo utilizaremos de 1 al 7 para saber los
dias a la semana que se consume el alimento y se usara
del 1 al 4 para saber las cantidades de raciones por
cada dia. Otra forma podria ser utilizar las categorias:
“nunca”, una vez por semana, 1 a 4 dias por semana, 5
a 6 dias por semana y 7 dias por semana, etc.
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5.-  Si existe interés en mayores detalles de las cantidades
usadas, se puede preguntar por el tamafio de la racién,
para ello se podrian usar tamafios estandarizados de las
raciones o usar modelos de alimentos, fotos o dibujos
para ayudar al paciente a recordar los tamarfios consu-
midos.

Una de las principales limitaciones de la FCA es que no toma en
cuenta las pequefias porciones de alimento consumidas y que
ademas, tiende a sobrestimar la ingesta total hasta en un 50%
mas que otras técnicas de referencia como el agua doblemente
marcada o incluso como el recordatorio de 24 horas.

La FCA no refleja la verdadera ingesta calérica, pero
permite caracterizar a los pacientes con base a la frecuencia
de ingesta de determinados grupos de alimentos, por lo que
permite aproximarnos a los habitos dietéticos del paciente.

La Tabla 2 muestra una FCA para evaluar la frecuencia de
alimentos con alto contenido de grasas saturadas y colesterol,
con este cuestionario podemos indagar el nivel de ingesta de
dichos alimentos, puede ser de gran utilidad como evaluaciéon
inicial en el tratamiento y establecerlo como referencia en el
progreso del mismo. Los alimentos incluidos son basicos y de
uso comun, pero pueden ser modificados con base a la region,
nivel socioeconémico u otras caracteristicas de la poblacion
que estemos atendiendo. El cuestionario estd disefiado para
conocer la cantidad de raciones totales por semana de cada
alimento separandolos por grupo. Es un cuestionario de facil
aplicacién, donde cada fila corresponde a un alimento, en cada
columna se debe marcar la cantidad de dias a la semana, asi
como la cantidad de raciones consumidos cada dia, al final de la
fila, en la zona sombreada se debe multiplicar el nimero de dias
por las raciones para obtener las raciones totales a la semana.
Por ejemplo, si el paciente consumi6 leche bronca 3 dias a la
semana y en cada dia consumi6 2 raciones, entonces tenemos
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Marque el nimero de dias y raciones de cada alimento, con base a los
alimentos que consumio en la ultima semana

Alimento

1. Productos licteos

FRECUENCIA DE CONSUMO
DIAS DE RACIONES
LA SEMANA AL DIA

¢Cuantos dias
comié (tomo)?
Niimero de dias

¢Cuantas raciones
al dia comio...?
Niimero de
raciones al dia

01234567 1 2 3 4

Total
de
veces
ala
semana

Leche bronca (establo) 01234567 1 2 3 4
Leche entera (envasada) 01234567 1 2 3 4
Leche de sabor preparado (ej. Chocolate uotro) 01234567 1 2 3 4
Queso crema o tipo manchego 01234567 1 2 3 4
Quesos para untar 01234567 1 2 3 4
Otros tipos de quesos que no sean Light 01234567 1 2 3 4

3. Verduras

Total de lacteos

Verduras fritas o capeadas (chiles u otra verdura ‘

capeada, etc) |

01234567 1 2 3 4

4. Comida rapida

Total de verduras

Hamburguesa o tortas en general

01234567 1 2

Pizza

Hot dog

3 4
01234567 1 2 3 4
01234567 1 2 3 4

5. Carnes, huevo y embutidos

Total

| de comida rapida

Carne de res o cerdo frita (carnitas, barbacoa, etc) 01234567 1 2 3 4
Taquitos (suadero, bistec, etc) 01234567 1 2 3 4
Longaniza o chorizo 01234567 1 2 3 4
Embutidos en general 01234567 1 2 3 4
Pollo frito en general 01234567 1 2 3 4
Huevo frito 01234567 1 2 3 4
Tocino 01234567 1 2 3 4
Pescado frito 01234567 1 2 3 4
Algln marisco (camaron, ostiones, etc.) 01234567 1 2 3 4

Total de carnes, huevos y embutidos

7.1

Frijoles u otra leguminosa frita (Frijoles

charros, etc.) ‘ 01234567

1 2 3 4

Total de leguminosas

Cuadro 2 (continda)
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Tabla 2 (continuacion

8. Cereales y tuberculos

=

Arroz frito 01234567 1 2 3
Pan dulce 01234567 1 2 3 4
Papas fritas 01234567 1 2 3 4
Cereal de caja adicionado con aziicar o chocolate 01234567 1 2 3 4
Cereales y tuberculos
9. Tortillas y productos de maiz
Tortilla de maiz o tostada frita 01234567 1 2 3 4
Sopes o quesadillas fritas 01234567 1 2 3 4
Enchiladas, tacos dorados o flautas 01234567 1 2 3 4
Gorditas fritas 01234567 1 2 3 4
Pozole 01234567 1 2 3 4
Tamal (todos tipos) 01234567 1 2 3 4

Total de productos de maiz

10. Bebidas

Refresco regular (con azicar) 01234567 1 2 3 4
Café con azdicar y sustituto de crema 01234567 1 2 3 4
Aguas de sabor con aziicar adicionada 01234567 1 2 3 4
Bebidas alcohélicas 01234567 1 2 3 4

Total de bebidas

11. Postres
Chocolate 01234567 1 2 3 4
Dulce 01234567 1 2 3 4
Frituras 01234567 1 2 3 4
Gelatina o flan 01234567 1 2 3 4
Pastel o pie 01234567 1 2 3 4
Pastelillos y donas industrializadas (bimbo, etc.). 01234567 1 2 3 4
Fresas, duraznos o cualquier fruta en almibar con
0 sin crema 01234567 1 2 3 4
Galletas Dulces 01234567 1 2 3 4
Barras de cereal (cualquier tipo) 01234567 1 2 3 4
Total de postres
12. Sopas, cremas y pastas
Sopas en crema 01234567 1 2 3 4
Pastas o esp i con crema o queso ‘01 234567 1 2 3 4

Total de sopas, cremas y pastas

13. Miscelaneos

Margarina 01234567 1 2 3 4
Mantequill 01234567 1 2 3 4
Mayonesa 01234567 1 2 3 4
Crema 01234567 1 2 3 4
Manteca de cerdo o manteca vegetal 01234567 1 2 3 4

Total de miscelaneos

Total de raciones a la semana de todos los grupos:
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que el total de raciones a la semana de leche bronca es: 3 dias
X 2 raciones cada dia = 6 raciones a la semana. Finalmente,
para calcular el total de raciones por grupo de alimento, se
deben sumar los totales de raciones consumidas a la semana
de cada alimento (columna sombreada).

La evaluacion dietética es fundamental en el inicio y el
progreso del tratamiento de las dislipidemias, aunque existen
métodos validados y establecidos en el ambito de investiga-
cién, en la practica clinica es posible adaptarlos con base a
las necesidades de nuestra practica diaria. La evaluacion
dietética al inicio del tratamiento ayuda a establecer el riesgo
proveniente de dicha fuente y como referente para inducir al
paciente para un cambio. Repetir la misma evaluacion al final
o de manera intermedia puede indicarnos el nivel de progreso
que ha logrado nuestro paciente.
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Evaluacion
de la actividad
fisica

Junto con el gasto energético basal o en
reposo, el gasto por actividad fisica es uno de
los tres componentes indispensables para el
calculo del gasto energético. Es precisamente
la actividad fisica, el componente del gasto
energético que tiene mayor variacién y por lo
tanto un elemento indispensable en la manejo
de enfermedades como la obesidad y otros
trastornos de caracter metabélico.

-_metaboﬁsmo de lipidos, numerosas

investigaciones han estimado que el ejercicio puede aumentar
los niveles de colesterol HDL y disminuir los niveles de tri-
glicéridos. En las siguientes paginas se describiran algunos de
los instrumentos que pueden utilizarse en la evaluacion de la
actividad fisica y el ejercicio, asi como los factores que deter-
minan la realizacion de ejercicio a nivel individual.
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Antes de continuar es necesario precisar algunos con-
ceptos basicos. Suele usarse la frase “actividad fisica” como
sinénimo de ejercicio, sin embargo es importante diferenciar
ambos conceptos. La actividad fisica puede ser cualquier tipo
de actividad, desde labores domésticas hasta aquellas realizadas
en el lugar de trabajo. El ejercicio se ha definido como una
actividad fisica planeada y estructurada, en la que se lleva
a cabo movimiento de articulaciones y sistemas musculares.
Mas atin el término definido como “acondicionamiento fisico”,
se refiere a los beneficios en la salud que se obtienen por la
realizacion de ejercicio. En este texto paginas se hara especial
énfasis en la evaluacion de la actividad fisica, asi como de los
determinantes individuales que el profesional de la salud debe
conocer para realizar recomendaciones de ejercicio a los pacien-
tes con alteraciones del metabolismo de lipidos. Finalmente se
mencionaran algunos elementos basicos de la exploracion fisica
que facilitaran el disefio de un programa de ejercicio adecuado
para cada paciente.

Evaluacion de la Actividad Fisica

Se han desarrollado diferentes métodos para medir con pre-
cisién la actividad fisica de individuos y poblaciones. Entre
ellos se cuentan desde sensores de movimiento hasta el uso de
isdtopos no radiactivos y la medicion directa del consumo de
oxigeno. Estos métodos se emplean predominantemente con
objetivos de investigacion.

Uno de los instrumentos para medir actividad que, pese
a su relativa sencillez y simplicidad, ha dado mejores resultados
ha sido el cuestionario para medir la actividad fisica. Se han
desarrollado cuestionarios especiales para diversas poblaciones,
grupos de edad y sexo, etc. Los cuestionarios, han sido de
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especial utilidad a nivel individual aunque también se han
empleado en estudios epidemioldgicos que han incluido miles
de individuos. En la tabla 1 de este capitulo se hace la des-
cripcién de un cuestionario validado en poblacion mexicana
para la cuantificacion de la actividad fisica.

Los cuestionarios son instrumentos de bajo costo, apli-
cacion sencilla en la clinica y se pueden utilizar dependiendo
de la profundidad con la que se desee conocer el gasto por
actividad fisica. Si solamente se desea hacer una estimacion
de este indicador que permita una planeacién mas adecuada de
la prescripcion se sugiere realizar algunas preguntas sencillas
al paciente p.ej:

1. ¢;Cuéntas horas del dia permanece sentado (frente a un
escritorio o viendo TV)?

2. ;Cuanto tiempo en total camina al dia?

3. :Realiza ejercicio?, ¢Cual y por cuanto tiempo?

¢;Realiza actividades domésticas?, ;cudles y por cuanto
tiempo en un dia habitual?

En la tabla 1 se muestra una lista de las actividades
registradas por un paciente hipotético y un ejemplo de formato
para el célculo del gasto energético derivado de la actividad
fisica. Una vez que se tiene la lista de actividades y el tiempo
que invirtié el paciente en cada una de las actividades, se
buscan los METs -acronimo de “equivalentes metaboélicos” en
inglés- para cada actividad. Un MET se considera como el gasto
energético de un individuo dormido o recostado en descanso
y equivale aproximadamente a 1 kilocaloria por kilogramo de
peso por hora (1 kcal/kg/hr). Por ejemplo, un individuo de
60 kg de peso que esta dormido durante una hora gastara
aproximadamente 60 kcal. Una vez que se tiene esta lista se
puede proceder la siguiente manera:
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1) Hacer la sumatoria de los METs/hora de cada actividad
de la lista; por ejemplo si la actividad se realizé durante
media hora en el dia entonces el MET debera dividirse
entre dos.

2) Sumar los METs (hora) de todas las actividades para
obtener el total de METSs en 24 horas o en un periodo
del dia que sea de interés.

3) Se multiplica esta cantidad por el peso del individuo
-en Kg- y se obtiene el Gasto Energético por Actividad
Fisica en 24 horas.

Esta informacion también se puede evaluar solamente
con los METs, sin convertirlos a calorias. Se pueden sumar los
minutos de las actividades que se consideran moderadas (METs
= 4.5). Si un paciente realiza 30 minutos o mas de este nivel
de actividad se puede considerar con un nivel de actividad
adecuado. Se debe preguntar al paciente si el dia que reporta
representa su actividad habitual o en su defecto cuantos dias
de la semana son similares al que esta reportando. Esto dltimo
con el fin de saber si el nivel de actividad fisica habitual se
apega a las recomendaciones.

Si se hace un registro de actividad fisica mas de un
dia (para lo que se podria usar el cuestionario del ANEXO 1).
Entonces se pueden obtener las horas de actividad moderada
(METs = 4.5) o intensa (METs = 6.0) por semana. Si un paciente
tiene 19.9 horas o més por semana de actividad moderada o
intensa se le puede considerar activo y si registra mas de 20
horas de estos niveles de actividad se puede considerar muy
activo. Es importante considerar el nivel de Actividad habi-
tual de un paciente para que la prescripcion se apegue a sus
caracteristicas y facilitar el apego al programa de ejercicio o
recomendaciones de actividad fisica.

El instrumento que se utilice para dar seguimiento a
la actividad fisica después de la prescripcion del programa de
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ejercicio dependera de dicha prescripcion. Si se ha recomendado
caminata, se pueden usar los podémetros, también llamados
cuenta pasos que ademas de ser herramientas ttiles en la
medicién de la actividad fisica suelen también motivar a los
pacientes a apegarse a su programa de ejercicio. Para registrar
los pasos se puede llevar un diario del total de pasos realizados
en un dia e inclusive de los pasos que se alcanzan durante la
caminata. Otros instrumentos como los acelerémetros son més
recomendados para fines de investigacion. Si se recomienda
entrenamiento de tipo aerébico se pueden utilizar los monito-
res de frecuencia cardiaca. También se pueden contabilizar las
pulsaciones por minuto con el fin de que el paciente verifique
si su frecuencia cardiaca se encuentra en el rango aerdbico.
El uso de cualquiera de los instrumentos o métodos depende-
ra del objetivo principal de la prescripcion y de los recursos
econoémicos del paciente.

Evaluar la condicion fisica también puede ayudar a
dar una mejor prescripcién. En la tabla 2 se muestra una lista
preguntas que estiman la condicién fisica de un individuo.
Las personas sin repuestas en la columna de “si” tienen una
condicion fisica adecuada. Aquellas personas que tengan de
1 a 4 respuestas positivas del cuestionario (preguntas 1 a la
7), necesitan mejorar su actividad fisica y si contesta nega-
tivamente de las preguntas 8 a la 10 el paciente no realiza
ejercicio. Un paciente con este perfil de respuestas tiene nivel
de actividad fisica baja. Aquellos que tengan cinco respuestas
positivas en las preguntas 1 a la 7 y al menos una negativa
de las preguntas 8 a la 10, son pacientes que deberan hacer
cambios importantes en su estilo de vida.
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Tabla 2

10.

ST NO
;Siente debilidad en las piernas al subir escaleras
de varios pisos?
¢Jadea cuando corre una distancia corta
(para tomar el autobds)?
¢Puede inclinarse para atarse los cordones de los
zapatos o ponerse los calcetines sin sentarse?
¢Encuentra dificil salir de la bafiera o levantarse
de una silla baja?
Evita en lo posible un esfuerzo fisico
¢:Durante las dltimas semanas se ha sentido agotado
fisicamente mas de una vez al final de la jornada laboral?
¢:Durante las Gltimas semanas se ha sentido tenso
fisicamente mas de una vez al final de la jornada laboral?
:Puede hacer 10 repeticiones de un ejercicio de
abdominales con las piernas flexionadas?
¢Puede tocar la pared si se sienta en el suelo mirando
a la pared y con las piernas extendidas y abiertas?
¢Realiza ejercicio moderado o vigoroso, al menos tres
veces por semana?

Aspectos que influencian la Actividad Fisica

Ademas de estimar el gasto por actividad fisica, es recomenda-
ble conocer otros aspectos del paciente que pueden ayudar a
determinar con mayor precision el tipo de ejercicio y el tiempo
que se recomendara. El objetivo de esto es proporcionar una
prescripcion de recomendaciones de actividad fisica y/o de
ejercicio individualizada que facilite el apego del paciente.
Ademés una prescripcion personalizada puede evitar cargas
e intensidades de trabajo excesivas, sin adaptacién o control
individualizado que aumenten la posibilidad de lesiones.
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Existen diferentes factores conductuales, sociales e
inclusive ambientales que pueden influenciar el apego a un
programa de ejercicio o acondicionamiento. Entre los mas
mencionados se encuentran la historia reciente de ejercicio,
tabaquismo, niveles de estrés, apoyo de la familia del paciente,
actitudes de la familia y el paciente hacia el ejercicio, acti-
tud del entrenador y de los miembros del equipo de salud, e
inclusive la actitud de los compafieros con los que se realiza
el ejercicio. La barrera del tiempo puede ser importante en
algunos grupos de la poblacion. Finalmente el tipo de actividad,
su frecuencia y el acceso a zonas de recreaciéon también son
factores determinantes. Todos los elementos que promueven
o dificulan la posibilidad de que un paciente realice ejercicio
junto con la actividad fisica habitual, deben evaluarse para
poder definir el tipo y tiempo de ejercicio que se prescribira.

Una vez establecidas las caracteristicas de cada paciente,
es necesario explorar la existencia de enfermedades o lesiones
que se deban considerar para la prescripcion. En antecedentes
patoldgicos se debe de explorar la existencia de enfermedades de
las articulaciones (osteoartritis, artritis reumatoide, fibromial-
gia). La presencia de artritis limita el uso de las articulaciones
afectadas y provoca atrofia muscular. La existencia de cualquiera
de estas alteraciones hace recomendable la evaluacién del fun-
cionamiento articular antes de prescribir ejercicio.

Historia clinica y exploracion fisica

Patologias como la obesidad y la diabetes merecen especial
atencién al momento de la exploracion fisica. Los obesos
pueden presentar dolor articular al caminar o al estar de pie
debido al exceso de peso. La actividad que se prescriba debera
adecuarse a estas condiciones. En el caso de los diabéticos tipo
2, puede existir pérdida de sensibilidad en las extremidades



macias ny col evaluacion de la actividad fisica

distales, ademas de circulacion deficiente. El principal objetivo
de explorar su existencia es prevenir lesiones que promuevan
el desarrollo complicaciones tales como el pie diabético.
Durante la exploracion, el médico debera registrar cualquier
indicio de alteraciones en el sistema musculo esquelético que
puedan ser determinantes del tipo y frecuencia de ejerci6 que
se prescribira al paciente con o sin las patologias mencionadas
en el presente parrafo.

En el caso de adultos mayores ademas de explorar
la existencia de alteraciones articulares y de alguno de los
padecimientos mencionados anteriormente, se debe evaluar
la presencia de sarcopenia o pérdida de masa muscular carac-
teristica de esta etapa de la vida.

Durante el interrogatorio se pueden identificar aspectos
de 1a historia familiar y personal que pueden ayudar a reconocer
problemas psicosociales que impidan el aumento de la actividad
fisica o la incorporacién a un programa de ejercicio por el pa-
ciente. Hacer esta pregunta al paciente permite identificar las
posibilidades de apoyo de la familia o de grupos sociales para
realizar mayor actividad fisica o incorporar sea un programa
de ejercicio.

Padecimientos como el asma pueden ser enfermedades
limitantes de la actividad fisica, por lo que explorar su exis-
tencia debe formar parte del interrogatorio. Por otra parte es
indispensable detectar anormalidades de conduccion, arritmias
y problemas valvulares como estenosis adrtica. El dolor pre-
cordial durante el ejercicio puede ser indicador de enfermedad
coronaria, la disnea, palpitaciones, hipertensién arterial y o
la presencia de soplo, exigen una evaluacién minuciosa. Las
pruebas de esfuerzo suelen ser una herramienta atil para
identificar el maximo esfuerzo del que es capaz el paciente
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sin poner en riesgo su salud. Los electrocardiogramas acom-
pafiados de una exploracion fisica adecuada también pueden
ayudar identificar enfermedades del corazén que puedan ser
limitantes de la actividad fisica de un paciente.

Se debe interrogar al paciente sobre la existencia de
cefalea durante el ejercicio, ya que puede ser indicador de aneu-
risma cerebral. Molestias en miembros superiores o inferiores
(disestesias) pueden indicar patologias de columna cervical o
lumbar secundarias a traumatismo o hernia de disco. Lesiones
como esguinces, desgarros, inflamacién de articulaciones,
fractura, luxacién o tendinitis pueden ser recurrentes, por lo
que también debe explorarse su existencia antes de realizar la
prescripcién de cualquier actividad.

Conclusiones

En este capitulo se han presentado algunos de los factores
que influencian el apego a la prescripcion de actividad fisica
o ejercicio y que deben evaluarse por el personal de salud an-
tes de realizar la prescripcion. Es importante que el personal
de salud considere la mayoria de ellas para que el paciente
realice la actividad fisica o el ejercicio recomendado sin que
se lastime y asegurando la adherencia a la prescripcién por el
mayor tiempo que sea posible. Idealmente el apego al programa
de actividad fisica debera considerarse a largo plazo, por lo
que la evaluacion de los factores que se han mencionado debe
ser constante. Tal vez de esta forma se estimule un cambio
de comportamiento y la mejoria de los estilos de vida de los

pacientes con enfermedades cronicas.
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Evaluacion
antropometrica

Campos-Nonato I, Barquera S, Hernandez L,
Yunuen Y, Benitez S, Carrion C, Espinosa J, Villa L.

La evaluacion antropométrica del paciente con
dislipidemias permite identificar mediante
técnicas sencillas a los sujetos en riesgo de

padecer enfermedades cardiometabélicas.
Los criterios utilizados para identificar el
riesgo de presentarlas se basa en indicadores
antropométricos como el indice de masa
corporal o la circunferencia de cintura.

Indice de Masa corporal (IMC)

La prevalencia de las dislipidemias aumenta cuando se rebasa
un IMC de 25. La frecuencia de estas anormalidades es similar
en casos con obesidad y sobrepeso; sin embargo, la severidad
de las dislipidemias es mayor en la obesidad. Estos valores pro-
puestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pueden
no ser aplicables en grupos étnicos no caucésicos.
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Hace algunos afios se propuso que el punto de corte
6ptimo de IMC en los mexicanos para predecir dislipidemias es
de 25.2 a 26.6 kg/m2 en hombres y mujeres, y que el riesgo
de padecer otras comorbilidades como diabetes o hipertension
aumenta significativamente a partir de un IMC mayor a 22
kg/m2 en ambos sexos.

Circunferencia de cintura

De acuerdo a la OMS se considera como un factor de riesgo tener
un perimetro =102 cm en los hombres y 88 cm en las mujeres.
Sin embargo, estos puntos son poco sensibles en sujetos no
caucasicos. En poblacién mexicana, una circunferencia de cin-
tura mayor de 90 cm en hombres y 84cm en mujeres se asocia
a un aumento de 40% en la probabilidad de tener diabetes tipo
2 o hipertension arterial.

En un estudio realizado en la Encuesta Nacional de salud
del afio 2000, Sanchez Castillo y colaboradores encontraron
que para el caso de la circunferencia de cintura los puntos de
corte para predecir la aparicién de enfermedades cronicas son
de 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres.

Para hacer la determinacion del IMC se requiere medir
el peso corporal y la talla utilizando técnicas validadas para
obtener mediciones precisas y confiables. A continuacion se
describen las técnicas de cada uno de estos indicadores antro-
pométricos.

Peso corporal

La medicion del peso corporal es la determinaciéon antropomé-
trica mas comin y se debe realizar en una bascula colocada en
una superficie plana, horizontal y firme. Antes de iniciar, es
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necesario comprobar el adecuado funcionamiento de la bascula
y su exactitud, mediante el uso de pesas previamente taradas (si
la béscula es de palanca y plataforma). Se debe verificar que la
béascula marque cero antes de iniciar cualquier procedimiento.
Posteriormente, se coloca al paciente de pie en la balanza de la
plataforma y se le debe indicar que se ponga parado frente al
medidor sin moverse, erguido con hombros abajo, los talones
juntos y con las puntas separadas, distribuyendo el peso de
manera uniforme entre las dos piernas (se recomienda que se
pese en ropa interior ligera sin zapatos). Se debe verificar que
los brazos del paciente estén hacia los costados y holgados, sin
ejercer presion. Verificar que la cabeza esté firme y mantenga
la vista al frente en un punto fijo, evitando que el paciente se
mueva para evitar oscilaciones en la lectura del peso. Después
de este procedimiento se debe hacer la lectura anotando en el
registro el peso en kilos y gramos.

Talla

Para realizar la medicién de talla, se necesita una estadimetro
que deslice su regla en el eje vertical y que contacte con el
vértice del craneo. El paciente debe permanecer descalzo 6 con
calcetines delgados, asi como ropa interior ligera para verificar
la postura corporal. Una vez parado sobre una superficie pla-
na, se debe distribuir de manera uniforme el peso en las dos
piernas, colocando los talones juntos, la cabeza en posicién
en la que la vision quede perpendicular al cuerpo y los brazos
colgando de manera ligera. Es importante mencionar que tanto
la cabeza, espalda, gluteos y talones, deben estar pegados en
la regla vertical. Posteriormente se debe pedir al paciente que
haga una inhalacion profunda y que mantenga una posicion
erguida. Se deslizara la cabecera horizontal hasta el vértice del
craneo y se ejercera una presion suficiente como para comprimir
ligeramente el cuello.
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Técnica para la medicion de los perimetros
de Cintura y Cadera

La circunferencia de la cintura es un indicador que se utiliza
para evaluar la cantidad de grasa abdominal. El exceso de grasa
corporal abdominal al no estar en proporcion a la grasa corporal
total, se considera como un factor de riesgo para presentar dis-
lipidemias. Pese a que es una medicion sumamente sencilla es
un buen indicador de la cantidad de grasa intra-abdominal.

Esta medicion se realiza con el sujeto de frente, en
posicion de firmes y dejando desnuda la parte del abdomen. El
individuo debe estar de pie con los pies juntos y el abdomen
relajado, los brazos a los lados y el peso repartido en forma
equitativa entre ambos pies. Localizar la cintura o la parte
mas estrecha del tronco, no siempre es evidente, sobretodo
cuando se evaliia a pacientes con dislipidemias que suelen
tener sobrepeso u obesidad, por ello, se determina la cintura
como la circunferencia mas estrecha entre la cresta superior
de la fosa iliaca y el borde subcostal de la dltima costilla.
(Figura 1). En esta zona se coloca la cinta, la cual no debe
hacer presion sobre la piel y se procede a realizar la medicion.
Se recomienda que el sujeto esté en ayuno para realizar dicha
técnica. La medicion se aproxima a centimetros.

Algunos clinicos suelen tomar la circunferencia de la
cadera y contrastarlo con la circunferencia de cintura para
obtener la relacion de ambos. En este capitulo no se aconseja
realizar dicha medicién ya que se ha documentado que la rela-
cién cintura cadera no siempre es un buen indicador de riesgo
para presentar dislipidemias o enfermedades cardiometabdlicas.
La correcta medicién de la circunferencia de cintura es un buen
indicador antropométrico de grasa intra-abdominal por si solo,
asi como de grasa visceral.
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Figura 1
>!

Circunferencia de cintura

Medicion de pliegues subcutaneos (PSC)

La medicién de los PSC permite estimar el porcentaje de grasa
corporal. Este método es accesible, facil de realizar, tiene
gran aceptacién y un bajo costo; sin embargo, es un método
que requiere evaluadores capacitados. La medicién del espe-
sor cutaneo es un método de gran validez cuando la técnica
aplicada es correcta y el personal encargado de realizarla es
estandarizado previamente.

El instrumento de medicién de los PSC es el plicometro;
con él es posible cuantificar el espesor del tejido subcutaneo
y calcular la grasa corporal total. Los plicometros mas reco-
mendables y utilizados en la investigacién son el Lange, el
Harpender y el Holdtain, que ejercen una presion uniforme
sobre el paniculo adiposo. Se considera que los mejores sitios
para calcular la adiposidad corporal son el biceps (plieque
bicipital), el punto medio del triceps (pliegue tricipital), el
area inferior al oméplato (pliegue subescapular), la region
superior de la cresta iliaca (pliegue suprailiaco) y la parte
media anterior del muslo (pliegue de cuadriceps). (Figura 2).

Es de suma importancia la estandarizacién del personal
que realiza dichas mediciones asi como el tipo de plicometro a
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emplear, ya que al igual que la circunferencia de cintura estas
mediciones pueden complicarse debido a que el paciente con
dislipidemias suele presentar obesidad.

Técnica para la medicion de pliegues
subcutaneos

Para medir los PSC es importante considerar como referencia
el punto medio entre dos estructuras anatomicas (por ejemplo
el acromion y el olécranon en el PSC tricipital). Para ello, se
requiere de una cinta métrica que indique con precision el
punto medio entre las dos estructuras anatémicas que se utili-
zaran para la medicion. Se considera que no existen diferencias
importantes en la distribucion de grasa entre un lado y el otro
del cuerpo; sin embargo, se utiliza como referencia el lado de-
recho. Una vez que se localiza el sitio a medir, se toma el PSC

Figura 2
Localizacion para medir pliegues subcutaneos

Puntos para pliegues
. Bicipital

. Suprailiaco

. Pantorilla

. Subescapular

. Tricipital

OR W e




campos iy col evaluacién antropomoétrica

Figura 3

con los dedos pulgar e indice y se levanta perpendicularmente
un centimetro por encima del lugar de origen, cuidando de no
soltarlo para evitar falsos valores. (Figura3).

Sila diferencia es mayor a un milimetro respecto a la pri-
mera medicién, entonces se determina una tercera para calcular
el promedio, que servira como registro final. A continuacion se
describe la técnica para medir los pliegues que se utilizan con
mayor frecuencia. En todos los casos de la medicion de pliegues,
el individuo debe permanecer de pie, con los pies juntos y los
brazos colgando libremente a los lados del cuerpo.

Pliegue tricipital

1. Con el brazo flexionado a 90°, se localiza el punto medio
entre el acromion y el olécranon y se toma el pliegue
cutaneo con los dedos indice y pulgar en forma vertical
al musculo triceps.

2. Se toma el plicometro con la mano derecha y se coloca
sobre el pliegue uno o dos centimetros por debajo de

147



dislipidemias capitulo nueve

los dedos, con una profundidad de un centimetro para
obtener el grosor del pliegue (Figura 4).

3. Se suelta lentamente el gatillo del plicometro hasta que
ejerce su maxima presiéon durante cuatro segundos, y
se registra el valor.

4, Se repite la medicion y, si la diferencia entre ambas
es mayor a un milimetro, se realiza una tercera para
obtener el promedio.

Pliegue bicipital

1. Se acomoda al paciente en deciibito supino con las
palmas de las manos colocadas ventralmente.

2. Se localiza el punto medio del muasculo biceps y se toma

en forma perpendicular el pliegue cuténeo con los dedos
pulgar e indice.

3. Se toma el plicometro con la mano derecha y se coloca
sobre el pliegue, uno o dos centimetros por debajo de
los dedos para obtener el grosor cutaneo.

4, Se repiten los pasos 3 y 4 del calculo del pliegue
tricipital.

Pliegue subescapular

1. Se coloca al paciente en dectibito supino o prono.

2. Se localiza el punto medio debajo del omodplato y se
toma verticalmente con los dedos pulgar e indice el
borde vertebral en el misculo, justo debajo del angulo
subescapular inferior.

3. Se toma el plicometro con la mano derecha y se coloca
sobre el pliegue uno o dos centimetros por debajo de
los dedos para obtener el grosor cutaneo.

4, Se repiten los pasos 3 y 4 del calculo del pliegue
tricipital.
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Pliegue suprailiaco

Existen dos variantes: la anterior y la media axilar. Para am-
bas deben seguirse los pasos 1, 3 y 4, en tanto que el paso 2
depende del tipo de variante que desee realizarse.

1. Se coloca al paciente en dectbito supino con los brazos
ligeramente separados.
2. Anterior. Se localiza el punto central en la linea medio cla-

vicular por arriba del limite imaginario de la cresta iliaca.
Media axilar. Se localiza el area posterior a la linea
medio axilar por arriba del limite de la cresta iliaca.

3. Se toma el plicometro con la mano derecha y se coloca
sobre el pliegue uno o dos centimetros por debajo de
los dedos para obtener el grosor cutaneo (el angulo de
direccién es de aproximadamente 45°).

4. Se repiten los pasos 3 y 4 del calculo del pliegue trici-
pital. En la evaluacion de los PSC, hay que considerar
que este método parte del principio de que la distribu-
cién de grasa es uniforme en todo el cuerpo, el tejido
adiposo subcuténeo es constante, la retractilidad de la
piel es igual en todas partes y el porcentaje de grasa se
mantiene constante respecto al agua.

En la medicién de los PSC los valores obtenidos se
utilizan de distinta forma para calcular la grasa corporal total
(GCT); pero es comiin emplearlos como indices individuales
de referencia, como sumatoria de varios pliegues, como parte
del célculo de ecuaciones o simplemente como valores que se
comparan con cuadros especificos para un determinado grupo
poblacional. Se han propuesto varias férmulas para calcular
la GCT, aunque las mas conocidas son la de Jackson y Pollock
(que determinan el porcentaje de grasa a partir de la densidad
corporal) y la de Durnin y Womersley (que utiliza el logaritmo
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Tabla 1

capitulo nueve

Calculo de grasa corporal por pliegues cutaneos a partir
de la ecuacion de Durnin y Womersley

Pliegues Hombres Mujeres
cutaneos* (edad en aiios) (edad en aiios)

mm 30-39  40-49 50+ 30-39  40-49 50+
15 - - - - -

20 12.2 12.2 12.6 17.0 19.8 214
25 14.2 15.0 15.6 19.4 222 240
30 16.2 17.7 18.6 21.8 245  26.6
35 17.7 19.6 20.8 23.7 26.4 285
40 19.2 21.4 22.9 25.5 28.2 303
45 20.4 23.0 24.7 26.9 29.6  31.9
50 21.5 24.6 26.5 28.2 31.0 33.4
55 22.5 25.9 27.9 29.4 321 34.6
60 23.5 27.1 29.2 30.6 33.2 357
65 24.3 28.2 30.4 31.6 341 36.7
70 25.1 29.3 31.6 32.5 35.0 377
75 25.9 30.3 32.7 33.4 35.9 387
80 26.6 31.2 33.8 34.3 36.7  39.6
85 27.2 32.1 34.8 35.1 375  40.4
90 27.8 33.0 35.8 35.8 383 412
95 28.4 33.7 36.6 36.5 39.0 419
100 29.0 34.4 37.4 37.2 39.7  42.6
105 29.6 35.1 38.2 37.9 40.4  43.3
110 30.1 35.8 39.0 38.6 41.0  43.9
115 30.6 36.4 39.7 39.1 415 445
120 31.1 37.0 40.4 39.6 42.0 451
125 31.5 37.6 41.1 40.1 42,5 457
130 31.9 38.2 41.8 40.6 43.0  46.2
135 32.3 38.7 42.4 41.1 43.5  46.7
140 32.7 39.2 43.0 41.6 44.0  47.2
145 33.1 39.7 43.6 42.1 445 41.7
150 33.5 40.2 44.1 42.6 45.0  48.2
155 33.9 40.7 44.6 43.1 45.4  48.7
160 34.3 41.2 45.1 43.6 45.8  49.2
165 34.6 41.6 45.6 44.0 46.2  49.6
170 34.8 42.0 46.1 44.4 46.6  50.0
175 - - - 44.8 47.0  50.4

* Calculado con la sumatoria de los pliegues bicipital, tricipital,

subescapular y suprailiaco
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de la sumatoria de los pliegues cutaneos bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaco). (Tabla 1).

Ecuacion de Durnin y Womersley
para determinar la densidad corporal

Hombres: Densidad (g/cm3) = 1.1765 - 0.744 log PSC
Mujeres: Densidad (g/cm3) = 1.1567 - 0.717 log PSC

donde:
PSC es la sumatoria de los pliegues cutaneos bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaco.

Debido a que en algunos casos la medicion de pliegues
cutaneos puede resultar complicada por el excesivo espesor
de grasa en algunas partes del cuerpo o por carecer de tiempo
para resolver las ecuaciones, existen cuadros que evitan la
toma de numerosas mediciones o el calculo de logaritmos. La
Tabla 1 nos permite obtener el porcentaje de grasa corporal al
correlacionar la sumatoria de los PSC bicipital, tricipital, sub-
escapular y suprailiaco, con la edad y el sexo del paciente.

Lecturas recomendadas:

Report of a WHO Expert Committee. Physical Status: The use and
interpretation of anthropometry. Geneva: WHO Technical report
series 1995.

Lim SC, Tai ES, Tan BY, Chew SK, Tan CE. Cardiovascular risk profile in
individuals with borderline glycemia. The effect of the 1997
American Diabetes Association diagnostic criteria and the 1998.
World Health Organization Provisional Report. Diabetes Care 2000;
23: 278-82.

During JV and Womersley J. Body fat assessed from total body density and
its estimation from skinfold thickness measurements on 481 men
and women aged from 16 to 72 years. Br J Nutr 1974; 32-77.






Evaluacion n.m
de la motivacio
v adherencia

Barriguete-Meléndez JA, Aguilar Salinas C, Barquera S,
Pérez A, Lara A, Hernandez Avila M y Cordova Villalobos JA

La pobre adherencia al tratamiento en
las “enfermedades cronicas como las
dislipidemias” es un problema mundial de
sorprendente magnitud, llegando a ser de un
50% en paises desarrollados y de un 25% en
paises con menor desarrollo.

-_ adherencia crece semejante a la carga

de las enfermedades crénicas en todo el mundo, que junto
con las enfermedades mentales, el SIDA y la Th, representan
el 54% del peso de todas las enfermedades, y superaran el
65% en el 2020, siendo la poblacién con escasos recursos la
mayormente afectada.

Por otro lado, los pacientes necesitan que el profesional
de salud que los atiende, los apoye y no los regarie o se burle
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de ellos, y no sdlo desarrollar la vigilancia sino la observacion
de sus conductas, sin lo cual se dificulta la comunicacion y la
confianza para que pregunten.

La adherencia es influida simultdneamente por multiples
factores que pueden ser “barreras” o “facilitadores”: factores
sociales y econémicos, sistema de salud, caracteristicas de la
enfermedad, tipo de tratamiento de la enfermedad, caracteris-
ticas personales; muchos de los cuales, mejoran la adherencia
con tan solo identificarlos y resolverlos.

¢Qué es la motivacion al tratamiento? y
¢Por qué es importante para la adherencia?

Una de las mayores dificultades para el tratamiento, no es
s6lo su baja conciencia de enfermedad, sino que, atin cuando
la reconozcan, existe una falta de implicacion proporcional a
la gravedad de su situacién, es muy frecuente que pacientes
nieguen su enfermedad. A diferencia de otros trastornos, las
Enfermedades Crdnicas no Transmisibles (ECNT), tienen un
‘valor’ en su forma de vivir, son maneras de conducirse en la
vida, de aqui su dificultad para modificarlas.

La resistencia al tratamiento y los abandonos son freuen-
tes y expresan directa o indirectamente la intensa ambivalencia
para el cambio de hébitos y conductas, lo que explica la resis-
tencia a las indicaciones terapéuticas, abandonos prematuros,
la actitud desafiante o el auto-boicot. Por lo tanto, uno de los
retos mayores en el manejo de los pacientes es “implicarlos
en el proceso de cambio”.

Conocer este proceso y establecer un encuadre terapéuti-
co, estimulando al paciente a que adopte una actitud de “partici-
pacion activa” puede ser de gran relevancia en el tratamiento.

La actitud de resistencia, de ambivalencia ante el tra-
tamiento, sugiere similitudes con los pacientes que presentan



barriguete-meléndez ja y col motivacion y adherencia al tratamiento

gran dependencia a sus conductas. Prochaska lo desarrollo para
pacientes alcoholicos, y fue replanteado incluyendo la conducta
alimentaria por el equipo de Beato, y propone la importancia
de un sexto estado de cambio el de “la recaida”. Los estadios
de cambio explican la ubicacién del paciente en el proceso de
mudar a otra conducta, cambio voluntario y plantea asociarse
a las estrategias explicitas o implicitas (procesos del cambio)
para moverse en las diferentes fases del cambio, comprende
tres dimensiones: I. Estados de cambio; II. Procesos del cambio;
III. Niveles del cambio.

Estados de cambio. Cuando escuchamos el tema de motivacion,
con frecuencia se piensa en plantearle a paciente que le “eche
ganas”, pero no se trata de eso, sino de conocer qué tantas
ganas tiene de cambiar.

Los pacientes asisten a consulta en su mayoria para que
el médico le resuelva su problema, con frecuencia urgente, y
que no tenga mucho que hacer, y no tener que volver a preocu-
parse nunca mas en la vida, se trata de un modelo bio-medico
para enfermedad aguda.

Hoy nos queda claro que para motivar al cambio lo
primero es conocer en qué estado de cambio frente a su enfer-
medad crénica se encuentra nuestro paciente, y que ademas,
esté consciente desde el no querer hacer cambio alguno, hasta
el querer hacerlo, todo esto es informacion ttil y es parte de la
consulta médica. Es decir que no se da de baja a quien no quiere
cambiar habitos, ya que si lo pudiese hacer solo, no acudiria
a consulta, y mucho menos se le puede llamar la atencién o
amonestarlo por lo mismo, se tiene que explicar y alertarlo dado
su nivel bajo de ganas de cambiar, por ejemplo: “Sefior, al dia
de hoy, Usted no quiere cambiar y todo pretexto sera bueno
para abandonar el tratamiento, tenemos que estar alerta”, y
habra que sefialarle con ejemplos lo que le ha pasado en otras
ocasiones y por qué hoy su enfermedad es “cronica”.

155
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En la Tabla 1. Se presentan las 6 etapas de cambio,
secuencia necesaria para la modificacién de conductas en un
tratamiento médico a largo plazo, en donde la adherencia al
tratamiento sera en la medida que se sabe, donde anda el
paciente y a donde queremos ir, paso a paso, y poco a poco, y
si a largo plazo.

Tabla 1

6 Estados

de cambio Definicion

Pre-contemplacién No acepta que tengan un problema o que tengan que
cambiar su “conducta prolema”

Contemplacion Sabe que tienen un problema pero adn no han decidido
cambios
Decision Tienen la decision de cambiar en un futuro sus con-

ductas, pero adn no han iniciado los cambios
Accidn Los sujetos comienzn a modificar sus habitos
Mantenimiento Se consiguen y mantienen los cambios y las interven-
ciones se orientan fundamentalmente a mantenerlos
Recaida Alertan hasta que se consiga la fase de mantenimiento
estable

MC Connaughy, E.A., Prochaska, J. 0., Velicer, W.F. (1983). Stages of change
in psychotherapy

Los Procesos del cambio son:

1. Autoconciencia, esfuerzos para buscar nueva informa-
cién y ganar comprension y retroalimentacion sobre su
problema

2. Contra-condicionamiento, sustitucion de la conducta

problema por otras alternativas mas adecuadas
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Auto-reevaluacion, evaluacion del propio sujeto desde
el punto de vista emocional y cognitivo sobre valores
relacionados con el problema

Auto-liberacién, eleccién y compromiso con el cambio
de la conducta problema, incluyendo la creencia en la
capacidad de cambio

Control de Estimulos, control de situaciones y otras
causas que evitan la conducta problema

Manejo del Refuerzo, auto-recompensarse o recibir
recompensas por hacer cambios

Relaciones de Ayuda, creer, aceptar y utilizar el apoyo
de otros que le cuidan durante los intentos de cambiar
la conducta problema

Alivio Dramadtico, experimenta y expresa sentimientos
acerca de la conducta problema y posibles soluciones
Reevaluacion Ambiental, consideracion y evaluacion de
¢como la conducta problema afecta a su medio fisico y
social?

Liberacion Social, conciencia, accesibilidad y aceptacion
de estilos de vida alternativos, libres del problema.

Sintomas/problemas situacionales;

Cogniciones mal adaptativas;

Conflictos interpersonales;

Conflictos del sistema familiar

Conflictos internos. Importante a conocer por los res-
ponsables del manejo emocional.

Schmidt & Treasure, proponen que el objeto de la adhe-

rencia terapéutica es trabajar para el cambio: 1. Buscando que
se desarrolle la motivacion intrinseca al cambio, no la imposicién
para el mismo. 2. Desarrollar la discrepancia existente entre

157
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la conducta actual y los objetivos de cambio, entre concepto
de si-mismo y conducta. 3. Expresar empatia y aceptacién al
seleccionar la escucha reflexiva. 4. Apoyar la “self-efficacy”,
esperanza y optimismo. 5. Mejorar la “auto-estima”. 6. Estar
lista para el cambio es el producto del trabajo de la paciente y el
terapeuta. 7. La relacion terapéutica debe ser de colaboracion.

Sanchez y Miller sugieren varios puntos para facilitar la
adherencia, con el acrénimo en inglés de “FRAMES” (marcos):

“Feed-back”: retroalimentacién personal a la paciente
sobre su situacién actual. “Responsability”: Enfatizar la libertad
de la eleccién individual, “a ti te toca decidir cambiar o no, con
el apoyo respetuoso de nuestro equipo”.

“Advice”: Recomendacién clara o sugerencia sobre la
necesidad de cambio de manera que cuente con el apoyo y con-
certado, no de manera autoritaria o sumisa. “Menu”. Variedad
de opciones y soluciones adecuadas a la paciente y su familia.
“Empathy”. Estilo de consulta que sea empatico, reflexivo,
afectivo y de soporte para la conciencia y el cambio.

“Self-efficacy”: Estilo que refuerza la expectacion al
cambio.

Desarrollo de Competencias en el Médico
y en el y la Paciente, para el Tratamiento
a Largo Plazo

El enfoque clinico para el manejo y la prevencion de las enferme-
dades cronicas como las dislipidemias, debe buscar el desarrollar
las competencias en el médico, pero también en el paciente, con
el objeto de fundar una relacién basada en el auto-cuidado y en
la auto-efectividad, principales nutrientes de la auto-estima. Las
competencias se iran desarrollando, a través de tres ejes, el de
conocer, hacer y evaluar, que tendran su complemento respectivo
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en el riesgo, alerta y camino saludable, asi como los diferentes
niveles de momentos de motivacion.

Competencias: lo Transversal

Sefialamos (Figura 1) una secuencia transversal, y otra longi-
tudinal para el desarrollo de las competencias, para el manejo a
largo plazo, mismo que refuerza la secuencia natural del apren-
dizaje clinico que por siglos ha dado mejores resultados.

Conocer, tener informacién actualizada y basada en la
evidencia cientifica; la experiencia clinica, y que incluya las
expectativas y satisfacciéon de nuestro(a) paciente.

Conocerme, todo conocimiento es una invitaciéon para
conocernos un poco mas, y no solo ver los limites de los con-
ceptos, sino de nuestro entendimiento y sobretodo constatar
lo dificil que es cambiar, y reconocer en nuestro paciente un
luchador en potencia, un buscador del cambio. Y poder:

Conocerlo o Conocerla, premisa para una buena relacion
médico-paciente.

Figura 1

O o0 ® Conocer (Rojo: Riesgo) —

e Evaluar (Verde: Camino saludable) —
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La secuencia complementaria longitudinal es: Conocer-
Hacer-Evaluar, que inicia igualmente en el Conocimiento, pero
esta vez se dirige a la accion clinica a través de la participacion
activa: el preguntar, la plataforma de la exploracién y de la
apropiacién de conocimiento y del auto-cuidado. Posteriormen-
te, el Hacer ira afinando el tratamiento gracias al Evaluar, ambas
acciones conjuntas dentro de la relaciéon médico-paciente. Y
que es el eje, el centro de nuestro Algorritmo. (Tabla 1).

El Conocer, no es suficiente para modificar nuestros
habitos, por eso lo situamos en la zona de riesgo, dado que se
trata de un programa para pacientes que padecen una o varias
enfermedades cronicas, en donde las dislipidemias destacan, por
silenciosas y por ende peligrosas. Por lo que estaremos en zona

Tabla 1

Paciente
Que entienda su padecimiento.
Pregunte y actiie en beneficio

Médico

Momento del Comunicacion. Clara

tratamiento de su salud y facil de entender
Antes del 1. Poco didlogo y comunicacion con Ayuda al paciente a que
tratamiento el médico y equipo clinico. reflexione sobre la im-

2. No h ace preguntas. portancia de los cuida-

3. Le da vergiienza y pena su con- dos a largo plazo y su
dicion (fisica y/o emocional) condici“6n actual.

4. Expectativas irreales del cam- Educacion a paciente
bio: pérdida de peso y actividad sobre la obesidad y riesgo
fisica. cardiometabélico.

5. Atribuye mayor importancia al Identifica a los pacien-
tratamiento de los sintomas, tes adecuados, que les
que al cambio de conductas interesa el tratamiento
asociadas a la obesidad y riesgo a largo plazo, discutir
cardiometabdlico. posible tratamiento y

6. Reacio(a) a medicamento nuevo momento adecuado.

0 a mas medicamentos.

Preguntas: cuidados a largo plazo,
tratamiento, medicamento, efectos
secundarios.

(i) Barriguete, Aguilar, Pérez, Lara, Garcia, Rojo, Beato et als 2007
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Roja = Riesgo, en nuestra experiencia, nos llevara alrededor de
un mes el poder superarla.

Alos pacientes que inician el tratamiento a largo plazo,
por un tratamiento crénico como el de las dislipidemias, les
toma tiempo implementar acciones y posteriormente cambio de
conductas. Recordemos que la mayoria de nuestros pacientes
asisten a consulta para que se les resuelva un problema, pero
no para cambiar. Por lo que su estado mental de cambio es muy
bajo, de ahi que la motivacion debe de apoyarse en la forma
que visualiza el paciente su “estado de salud”, y no basandonos
solamente en el nuestro.

La motivacion no se reduce al apoyar al paciente para
que cambie, sino que se inicia con el “conocer” sus posibilidades
de cambio: qué tanto puede cambiar y se ha hecho a la idea
de que su condicion actual es el resultado de muchos afios de
conducirse de una manera tal, que hoy ya es una forma de
ser y los cambios implican modificarla en cierta forma.

Es importante conocer desde donde piensan su “esta-
do de salud” nuestros pacientes, ya que si somos nosotros,
el médico, o la familia, los mas interesados en su salud,
dificilmente nuestro paciente podra tener un interés a largo
plazo, debido a que no presentara la motivacién para eso.
Debemos dejar que el o la paciente sea el mas interesado y
que marque los tiempos y el grado de intencion y que tan
involucrado esta. Hay tres momentos importantes: 1. antes
de iniciar el tratamiento, 2. discusion acerca del tratamiento
y 3. prescripcioén del tratamiento.

161
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Lecturas recomendadas

Leventhal H, Leventhal E, Cameron L. Representations, procedures and
affect in illness self-regulation: A perceptual cognitive model.
En: Baum A eds. “Handbook of health psychology”. Mahwah NJ
2001;19-47.

WHO. Adherence to long-term therapies. Evidence for action WHO. 2003
P XIII Rodriguez Cano T & Beato Fernandez L. Attitudes toward
change and treatment outcome in ED. Eating Weight Dis 2005;10:1.

Prochaska J, Diclemente C, Norcross J. In search of how people change:
Applications to addictive behaviors. American Psycology
1992;47:1102-1114.

Leventhal H, Cameron L. Behavioral theories and the problem of
compliance. Patient Education and Counseling 1987; 10: 117-138.
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Aspectos basico
para elaborar u
plan alimentario

saludable en el
tratamiento de
las dislipidemias

Juan Espinosa, Laura Villa, Simén Barquera,
Ismael Campos, Citlali Carrion

El desarrollo de enfermedades cronicas no
transmisibles y los desordenes metabélicos,
como las dislipidemias, esta relacionado
estrechamente con la dieta y el sedentarismo.

lipidemias” esta asociado a la obesidad debido a un proceso
donde existe una sobre ingesta de energia, comparado con el
gasto corporal diario de un individuo (sedentarismo).
Actualmente hay suficiente evidencia que demuestra
que la dieta es uno de los factores mas importantes en el
tratamiento de la obesidad y las dislipidemias. Por tal motivo
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el presente capitulo, abordara aspectos basicos para disefiar
un plan alimentario adecuado y saludable.

La alimentacion para pacientes
con dislipidemias

Existen retos para lograr que una persona logre una alimen-
tacion saludable, debido a las condiciones que influyen como:
creencias, religion, cultura, localidad, nivel socioeconémico,
etc. Por ello, creemos que los factores mas importantes para
hacer que nuestros pacientes se acerquen a una dieta saludable,
son: el convencimiento, la promocién continua y sobretodo
el consenso.

La principal caracteristica de una alimentacion apropiada
para las dislipidemias es que sea balanceada, asi logramos que
los sustratos de energia (hidratos de carbono, grasas y protei-
nas) hagan sinergia, para llevar a cabo los procesos celulares
compatibles con un control metaboélico dptimo.

Sustratos de energia

De manera general, recordemos los siguientes conceptos basicos
para facilitar la planeaciéon de una buena alimentacién en el
paciente con dislipidemias:

Uno de los sustratos relacionado directamente con los niveles
de lipoproteinas en sangre, es la grasa que proviene de la dieta;
por cada 25 mg de colesterol que contiene un alimento, puede
incrementar en promedio 1 mg de colesterol en sangre.
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Las grasas estan compuestas de acidos grasos; pueden
ser saturadas, mono-insaturadas y poli- insaturadas. Las carac-
teristicas y sus efectos se estudian a fondo en el capitulo 12.

Desde el siglo pasado se ha observado la relacion entre, el
consumo de grasas saturadas en la dieta y los niveles de lipidos
plasmaticos, confirmando una relacion directa entre, el mayor
consumo de grasas saturadas y niveles plasmaticos de colesterol
LDL. Cuando no hay una ingesta habitual de grasas saturadas
nuestro organismo las sintetiza a partir de los hidratos de
carbono. Las grasas saturadas provienen principalmente de
grasas de origen animal.

A diferencia de las grasas saturadas, los atomos de carbono
de este tipo de grasas suelen estar ausentes de atomos de
hidrogeno; son liquidas a temperatura ambiente y pueden
contribuir en la disminucién de los niveles séricos de coles-
terol. Se subdividen en: acidos grasos mono- insaturados- y
poli-insaturados.

Esos acidos grasos tienen la capacidad de disminuir los niveles
de colesterol total y colesterol LDL. Reemplazar grasa saturada
por grasa poli-insaturada en la dieta puede asociarse a un
menor riesgo de diabetes tipo 2, debido a que aumentan la
sensibilidad a la insulina.
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Los acidos grasos poli-insaturados, como el acido lino-
leico y linolénico, disminuyen los niveles de: colesterol total,
colesterol LDL y triglicéridos, por lo que se les adjudica el
nombre de protectores cardiovasculares. Estos acidos grasos
no pueden ser sintetizados por el humano, asi que es necesa-
rio asegurar que los contenga la dieta. Los alimentos que los
contienen son: el pescado, las nueces, los granos integrales y
los aceites de canola, girasol, soja y maiz.

De la misma forma que los acidos linoleico y linolénico, las gra-
sas mono-insaturadas tienen una caracteristica similar y ademas,
estan asociadas al incremento de niveles de colesterol HDL en
sangre, ya que disminuyen la oxidacién de colesterol LDL.

Los hidratos de carbono simples se encuentra en alimentos
como: el pan, arroz, pastas y azlcar; este tipo de hidratos de
carbono, a diferencia de la fibra, estimulan la sintesis hepética
de triglicéridos, por tal motivo deben usarse con reserva.
Fibra

La fibra es un hidrato de carbono de tipo polisacarido, que no
puede ser digerido por el intestino humano. El consumo de
fibra dificulta la formacion de las micelas mixtas, por lo que
interfiere en la absorcion intestinal de grasas y colesterol. Se
encuentra principalmente en las verduras y hortalizas (sobre
todo si estan crudas, como en las ensaladas), las lequminosas
(frijoles negros, blancos, lentejas, garbanzos), cereales integra-
les y las frutas. Los cereales aportan cantidades importantes
de fibra, otorgan saciedad y pueden ser buena estrategia en
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contra del estrefiimiento. La recomendacion de ingesta diaria
de fibra es de 25 a 30 gramos.

Disefio del plan alimentario para el paciente
con dislipidemias

Como se menciond al principio, el presente capitulo se ha
elaborado con el objetivo dar las pautas basicas para la elabo-
racion de planes alimentarios ttiles en el tratamiento de las
dislipidemias. Con los siguientes 3 procedimientos es posible
hacer diversos planes alimentarios, en el procedimiento A se
eligen los alimentos, en el B se elige la cantidad de energia y
en el C se toma un plan alimentario ejemplo para hacer otros
diferentes.

A) Elegir alimentos que hagan sinergia con el tratamiento
farmacologico (si es el caso). Los alimentos que propone-
mos estan divididos en: cereales, leguminosas, verduras,
frutas, productos de origen animal, leche y lipidos. Es
importante mencionar que todos los alimentos fueron
estrictamente seleccionados para disefiar diversos planes
alimentarios, con la certeza de que son adecuados y
contribuirdn de manera positiva, en el tratamiento de
las dislipidemias debido a su alto aporte de fibra y bajo
indice glicémico. En el caso de los lipidos y los productos
de origen animal, por su bajo aporte de colesterol, acidos
grasos saturados y por tener un alto aporte de mono y
poli- insaturados (Tabla 1a - 1g).

B) Elegir la cantidad de energia para el plan alimentario (en
la Tabla 2 se muestran diversas distribuciones). Una vez
elegida la cantidad de energia y con base en los alimen-
tos de loas tablas anteriores (1a-1g), podemos orientar
al paciente para que elabore diversas opciones de ments

169



170

dislipidemias

capitulo once

Tabla 1a.
Cereales con alto contenido de fibra y bajo indice glicémico
Tamaio  Energia

Cereales de porcion  (kcal)  Fibra (q)
Salvado de trigo (ALl Bran) 6 cdas 48 9.6
Cereal de salvado de trigo y maiz 1/3 taza 40 8.6
Palomitas naturales 3 tazas 84 4.2
Avena en hojuela 1, taza 49 3.1
Hojuelas de trigo integral con pasas ¥ taza 65 2.7
Papa 1 pieza 77 2.3
Pan de centeno 1rebanada 83 1.9
Pan integral 1rebanada 69 1.9
Arroz integral cocido 1, taza 90 1.4
Tortilla de maiz 1 pieza 64 0.6
Tabla 1b.
Verduras con alto contenido de fibra y bajo indice glicémico

Tamafio  Energia Fibra  Indice
Verduras de porcion  (kcal)  (g)  glicémico
Chayote cocido 1 taza 16 3.6 10
Espinaca cruda 2 tazas 24 3.2 n/e*
Nopales 1 taza 22 3.0 10
Champifnon cocido 3, taza 28 2.8 10
Brécoli cocido 1, taza 26 2.8 10
Calabacita cruda 1 taza 18 2.5 10
Col morada 2 tazas 37 2.5 10
Coliflor cocida 1, taza 14 1.7 10
Lechuga 2 tazas 11 1.6 10
Calabaza cocida i, taza 18 1.3 n/e
Jitomate 1 pieza 22 1.2 38
Cebolla 1, taza 20 0.7 10

*No especificado
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Tabla 1c.
Frutas con alto contenido de fibra y bajo indice glicéemico Il
Tamafio  Energia Fibra  Indice
Frutas de porcion  (kcal)  (g)  glicémico
Cereza 3 piezas 68 2.2 22
Ciruela 3 piezas 52 1.4 24
Durazno 2 piezas 65 2.9 28
Pera 12 pieza 39 1.6 33
Guayaba 3 piezas 63 6.9 35
Manzana 1 pieza 62 2.8 36
Naranja 2 piezas 71 3.0 43
Kiwi 1 %, piezas 68 3.8 52
Papaya 1 taza 54 1.6 55
Tabla 1d.

Productos de Origen Animal con bajo aporte de colesterol

Tamaiio  Energia  Colesterol

Productos de origen animal de porcion  (kcal) (9)
Clara de huevo 2 piezas 34 0
Mojarra 1/3 pieza 39 0
Queso panela 45¢ 65 0
Atln en agua Y lata 34 9
Pechuga de pavo ahumado 2 rebanadas 37 17
Milanesa de res 40g 44 18
Bistec de res 40g 44 18
Chambarete de res 40g 52 18
Filete de res 40g 44 18
Jamon de pavo 3 rebanadas 51 22
Milanesa de pollo 40g 45 23

Pechuga de pollo s/piel 1/4 pieza 44 23
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Tabla 1e.

Leguminosas con alto contenido de fibra y bajo indice glicéemico

Tamafio  Energia Fibra  Indice

Leguminosas de porcion  (kcal)  (g)  glicémico
Alberjon cocido 1, taza 118 8.2 30
Lenteja cocida 1, taza 125 7.8 29
Alubia cocida 1, taza 149 6.3 38
Garbanzo 1, taza 123 6.2 36
Frijol cocido 1, taza 108 1.5 48
Tabla 1f.

Leche y yogurt recomendable por su bajo indice glicémico

Tamaiio  Energia  Indice

Leche de porcion  (kcal)  glicémico
Leche descremada 1 taza 86 32
Yogurt Light ¥, taza 103 14
Tabla 1g.

Lipidos con bajo aporte de acidos grasos saturados y alto aporte de poli
y mono- insaturados

Tamaiio  Energia AG AG mono-  AG poli-

Lipidos de porcion  (kcal) saturados insaturados insaturados
Aguacate 1/3 pieza 44 0.7 2.7 0.6
Aceite de canola 1 cdita 44 0.4 2.9 1.5
Aceite de oliva 1 cdita 44 0.7 3.7 0.4
Cacahuate tostado 10g 59 0.7 2.5 1.6
Pepitas 10g 54 0.9 1.4 2.1
Almendras 10g 54 0.4 3.5 1.1
Pistaches 10g 57 0.6 2.4 1.5

Nuez de la india 2 cdas 78 1.3 3.7 1.1
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Tabla 2.

Grupo de Alimento 1300 kcal 1500 kcal 1800 kcal 2000 kcal 2200 kcal

Cereales

Leguminosas

Verduras

Frutas

Productos de origen animal

Leche

Lipidos
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saludables. .Remarquemos que para hacer un habito de
alimentacion saludable, es imprescindible incluir en el
disefio al actor principal: el paciente. En la consulta
recomendamos usar el didlogo y frases clave, que ayuden
a fortalecer los compromisos del paciente con su plan
alimentario, por ejemplo: ;qué opina de éste plan?, ;qué
alimentos le gustaria cambiar?, ;es factible hacer éste
plan alimentario con sus horarios de trabajo?, etc. Otro
aspecto importante es tomar las notas necesarias en el
expediente, para que en la préxima visita podamos dar
seguimiento a los acuerdos relacionados con la dieta.
Es importante recordarle al paciente que las
distribuciones estan calculadas para elaborar menis
balanceados; que cualquier alimento elegido de las tablas
la al 1b, tendrd un alto contenido de fibra, bajo indice
glicémico, bajo contenido de acidos grasos saturados,
bajo aporte de colesterol y alto contenido de acidos
grasos mono y poli- insaturados, y que ayudara a mejorar
el proceso terapéutico contra su dislipidemia.
Finalmente, los planes alimentarios que se exponen en
la Tabla 3, pueden ser usados como una base para que
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Tabla 3.
Ejemplo de menus de 1300* y 1500 kcal* con alto contenido de fibra,

bajo indice glucémico y alto contenido de acidos grasos mono y poli-
insaturados

1300 kcal

Desayuno Alambre vegetariano

capitulo once

1500 kcal
Salpicon de pollo

® 1taza de brocoli cocido

s pieza de pechuga de pollo

1 taza de coliflor cocida

Aachahrad

2 piezas de jitomate picado

i, taza de calabaza cocida

2 tazas de lechuga picada

.
® 1, taza de champifiones cocidos
.
.

45g de queso Oaxaca

2 pieza de aguacate

® 2 cdas de aceite de canola

Cebolla picada al gusto

2 piezas de tortillas de maiz o nopal

Condimentos y picante opcional

1 taza de té (usar splenda)

(orégano, sal y pimienta)

1 rebanada de pan tostado integral

2

banadas pan de 7 granos

1 manzana horneada con canela

Gelatina con fruta

1 taza de gelatina de dieta

1 durazno en rodajas

1 taza de té (usar splenda)

Comida  Sopa de champifiones Sopa de verduras
* Consomé pollo desgrasado * Consomé pollo desgrasado
® 3 taza champifi cocidos * 1 taza de chayote, calabazay
* Jitomate, cebolla y condi al gusto papa cocida
® 1 cdita de aceite de canola Pescado empapelad
* 1 tortilla de maiz o de nopal ® 1, pieza de mojarra
Puntas de pollo con espinacas ® 2 piezas de jitomate picado
® 90g de pechuga de pollo en puntas ® 2 cdas de aceite de canola
® 2 tazas de espinacas cocidas ® Cebolla, chiles serranos, ajo y
® Jitomate, ajo, cebolla y chile al gusto epazote al gusto
® 2 cdas de aceite de canola 3 rebanadas de pan integral (Wonder
2 rebanadas de pan integral (Wonder Cero-Cero) Cero-Cero)
Ensalada de chayotes acitronados
® 1 taza de chayotes cocidos
* (ebolla picada al gusto
® Sal, pimienta
® 1 cda de aceite de canola
1 pieza de durazno
Cena 1 taco de nopalitos al gusto 1 quesadilla de queso

® 1 pieza de tortilla de maiz

1 pieza de tortilla de maiz

* Nopales guisados a la mexicana al gusto

45¢ de queso panela

Cereal con leche

Pico de gallo al gusto

® 1taza de cereal alto en fibra

Fruta con Yogurt

® 2 guayab. di ® 1piezadem picada
® 1 taza de leche descremada ® 1 pieza de kiwi picado
* 1 taza de yogurt light
® 1, taza de cereal alto en fibra

* Disefiados con base en los alimentos propuestos en el Tabla 1y a la distribucion de 1300 y 1500 kcal
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los pacientes disefien otros nuevos de manera sencilla
con solo sustituir un alimento por otro. Es importante
instruir al paciente para que elija alimentos que perte-
nezcan al mismo grupo.

En la Tabla 3 (primeras 2 columnas) se muestran dos
ejemplos de planes alimentarios, uno de 1300 y otro de 1500 kcal,
(estos planes se disefiaron usando los alimentos de las Tablas
la - 1g). Estos planes alimentarios ejemplo, fueron disefiados
para que fuera posible intercambiar un alimento por otro (con
la condicién de que pertenezcan al mismo grupo), por ejemplo:
se puede cambiar papaya por guayabas, nopalitos por ejotes,
pan de caja por tortilla, aceite de canola por aguacate, etc.
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Uso de las
recomendaciones y
aplicaciones dietéticas
de aceites y grasas en el
tratamiento integral del
paciente con dislipidemias

Hernandez L; Contreras E, Campos Nonato I, Barquera S

El aporte de grasas a través de la dieta resulta necesario,
pues, ademas de ser una fuente de energia, la grasa
desempena otras funciones importantes: constituye una
reserva muy importante de energia (tejido adiposo o
graso), ayuda en la regulacion de la temperatura corporal,
envuelve y protege 6rganos como corazén y rifiones, es
vehiculo de transporte de vitaminas liposolubles (A, D, E,
K) vy facilita su absorcién, forma parte de determinadas
hormonas, entre otras. Pero ni todas las grasas son
saludables por igual ni aportan la misma energia.

-_ numerosos estudios epidemio-

logicos experimentales y clinicos han demostrado que la dieta o
la alimentacion afecta de manera significativa la utilizacion de
las grasas por el organismo, la cantidad de éstas en la sangre
se relaciona directamente con el riesgo de sufrir un infarto
al corazodn por falta de irrigacion sanguinea. Por ello, en este
capitulo veremos los diferentes tipos de grasas, su relacion
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con las enfermedades y las recomendaciones del consumo de
grasas en el tratamiento de las dislipidemias.

Las grasas presentes en la sangre son: colesterol, trigli-
céridos y las lipoproteinas transportadoras de colesterol, con
respecto a las lipoproteinas existen dos tipos: la Lipoproteina
de Alta Densidad, con sus siglas en inglés HDL, cuando se en-
cuentra elevada en el organismo se la asocia con una protecciéon
para sufrir ataques del corazon. En cambio la Lipoproteina de
Baja Densidad (LDL) se relaciona con el efecto formador de
placas ateromatosas en las arterias coronarias. De ahi se dice
que hay un colesterol bueno y uno malo.

Tipos de grasa y su relacion
con enfermedades cardiovasculares

Las grasas pueden clasificarse segtn su estructura quimica por
la presencia o no de dobles enlaces en grasas saturadas e insatu-
radas y por su configuracién espacial en isomero cis o trans.

Acidos grasos saturados

La mayor parte de estos acidos saturados son de origen ani-
mal, a excepcion del acido palmitico que se encuentra en los
productos de coco y de palmito. Todas las grasas animales, con
excepcion de las procedentes del pescado, son saturadas, por
lo que es preferible limitar su consumo. De todas las grasas
afiadidas en la dieta, las mas hipercolestrolemicas son los
aceites de coco y palma, estos tltimos desafortunadamente
son utilizados en la industria alimentaria como: sustitutos de
la leche y crema; como aceites que conservan la fritura de los
alimentos chatarra e incluso como enriquecedores de leche de
consumo popular.
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Los acidos grasos saturados no contienen dobles enlaces
en su estructura quimica y son los principales hipercolestero-
miantes de la dieta, pues no solo elevan las concentraciones
de lipoproteinas, sino que modifican su estructura. Los acidos
grasos saturados elevan el colesterol total y el de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), pero dentro de este grupo
cada acido graso tiene un efecto diferente. No todas las grasas
saturadas tienen efectos metabolicos similares; las que tienen
cadenas de 12-16 atomos de carbono tienen un mayor efecto
de aumento del colesterol-LDL, debido probablemente a una
reduccion en la transcripcién y en la actividad del receptor de
LDL en la célula hepatica. En este sentido los acidos miristico
y palmitico, que abundan en las dietas ricas en lacteos y en
carnes y derivados, son los que producen mayor impacto. Son
capaces de generar particulas LDL densas y con mayor suscep-
tibilidad para la oxidacién. Las LDL oxidadas (LDL-o0x) son el
sustrato fundamental para la formacion de la lesion inicial de la
ateroesclerosis: la célula espumosa (foam cells). Las células del
Sistema Reticulo Endotelial (SER), en particular los macréfagos
son los que engloban estas LDL-ox en el espacio subendote-
lial. Por otra parte los acidos grasos modulan la cascada de la
trombogénesis, de tal manera que favorecen el desarrollo de
tromboxanos aumentando por tanto la hipercoagulabilidad o
hipofibrinolisis, creandose asi un estado procoagulante con
hipercoagulabilidad plaquetaria.

Acidos grasos monoinsaturados

Los acidos grasos insaturados puede ser de dos tipos: monoin-
saturados o poli-insaturados, y se encuentran principalmente
en alimentos de origen vegetal, como aceite de oliva y semillas
(girasol, maiz, soya), frutos secos y como excepcién, en los
pescados azules (alimentos de origen animal).
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Los acidos grasos monoinsaturados se caracterizan por-
que dos de sus carbonos estan unidos por una doble ligadura.
Estos acidos, como el oleico, son parte constitutiva de algunos
productos vegetales como el aguacate o el aceite de oliva,
aunque también forman parte de la grasa animal. El principal
tipo de grasa monoinsaturada es el acido oleico y el alimento
con mayor contenido es el aceite de oliva (65-80%). Los acidos
monoinsaturados disminuyen el colesterol, porque mejoran el
poder catabdlico del receptor LDL y elevan el colesterol HDL.
Asi es como el reemplazo de los acidos grasos saturados con
acidos grasos monoinsaturados reduce el colesterol LDL y los
niveles de triglicéridos, por lo que cada vez se estan utilizando
mas como sustituto de la grasa saturada.

Acidos grasos poliinsaturados (AGP)

Estos acidos grasos son una parte constitutiva de la grasa
vegetal y de la carne de animales marinos. El acido graso
poliinsaturado mas importante es el acido linoleico, particu-
larmente abundante en los aceites de soya y de girasol. Los
AGPI n-3 mas importantes son el &cido eicosapentaenoico (EPA)
y el acido docosahexaenoico (DHA) presentes en el pescado
azul, y el acido o-linolénico presente en los alimentos de
origen vegetal.

Los efectos biologicos favorables de los AGPI n-3 son
muy amplios y afectan a los lipidos y las lipoproteinas, la
tensién arterial, la funcién cardiaca, la elasticidad arterial, la
funcion endotelial, la reactividad vascular y la electrofisiologia
cardiaca, ademas de tener potentes efectos antiplaquetarios y
antiinflamatorios. Los AGPI n-3 de cadena muy larga (los acidos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico) reducen pronunciada-
mente los triglicéridos séricos pero aumentan el colesterol-LDL
del suero. Asi pues, su efecto en la cardiopatia coronaria pro-
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bablemente estd mediado por vias distintas de la del colesterol
sérico. Varios estudios prospectivos han observado una estrecha
relacion entre la ingesta de &cido oc-linolénico (abundante en los
aceites de linaza, canola y soya y en semillas de lino y nueces)
y la disminucién del riesgo de cardiopatia coronaria mortal.
La alternativa mas saludable, a fin de reemplazar y
disminuir los efectos de los acidos grasos saturados, en lo que
se refiere a la evolucién de la cardiopatia coronaria, son los
acidos grasos poliinsaturados, en especial el acido linoleico.
Apoyan esta observacion los resultados de varios ensayos
clinicos aleatorizados a gran escala, en los que la sustitucion
de los acidos grasos saturados y trans por aceites vegetales
poliinsaturados redujo el riesgo de cardiopatia coronaria.

Acidos grasos trans

En relaciéon a la configuracién en isomero cis y trans se ha
demostrado por estudios epidemiolégicos la relacion directa
entre el elevado consumo de acidos grasos trans y el proceso de
ateroesclerosis. La mayoria de los acidos grasos que comemos
se encuentran en forma de isémero cis, sin embargo se calcula
entre un 2 - 5 % de la grasa ingerida en la alimentacion habitual
tiene una configuracion trans.

Los acidos grasos trans se producen durante el proceso
de hidrogenacién ampliamente utilizado en la industria ali-
mentaria para endurecer los aceites insaturados. Las grasas mas
duras como la margarina en barra contienen mas acidos grasos
trans que la margarina blanda. Los acidos grasos trans, isome-
ros geométricos de los acidos grasos insaturados cis, adoptan
una configuracion analoga a la de los acidos grasos saturados.
La hidrogenacién parcial, proceso utilizado para prolongar el
tiempo de conservacién de los acidos grasos poliinsaturados
(AGPI), da lugar a acidos grasos trans y ademads elimina de los

181



182

dislipidemias capitulo doce

acidos grasos los dobles enlaces indispensables por su funcion
benéfica en el organismo.

Las principales fuentes de acidos grasos trans son: mar-
garina en barra, manteca para masa, grasas comerciales para
freir y alimentos horneados ricos en grasa, carne de res y grasas
lacteas. Las galletas dulces y las galletas saladas elaboradas
con aceite vegetal parcialmente hidrogenado, contienen de 3
a 9% de acidos grasos trans y otros refrigerios contienen de 8
a 10%. Por lo anterior, se recomienda que para reducir este
tipo de grasas se prefiera el consumo de postres bajos en grasa
realizados en casa, carnes y lacteos bajos en grasa y evitar
bolleria industrializada.

Diversos estudios metabdlicos han demostrado que los
acidos grasos trans hacen que la composicién de lipidos del
plasma sea atin mas aterogénica que en el caso de los acidos
grasos saturados, pues no solo elevan el colesterol- LDL sino
que ademas reducen el colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL). En varios estudios amplios de cohortes se ha
observado que la ingesta de acidos grasos trans aumenta el
riesgo de cardiopatia coronaria. Aunque los acidos grasos trans
han sido reducidos o eliminados de las grasas y de los prepara-
dos para untar que se venden en muchas partes del mundo; las
comidas rapidas fritas, las coberturas y rellenos de golosinas,
los snacks o productos de copetin y los productos de pasteleria
0 amasados son una fuente importante y cada vez mayor.

Cuando en los estudios metabélicos, en lugar de los
acidos grasos saturados, se utilizan los acidos grasos monoin-
saturados y los acidos grasos poliinsaturados n-6 se observa
que ambos reducen las concentraciones de colesterol total
y LDL en plasma; siendo los AGPI algo mas eficaces que los
monoinsaturados a ese respecto.

En la tabla 1 se muestran los acidos grasos que se rela-
cionan con los procesos aterogénicos. Pues, como hemos visto,
no todas las grasas tienen el mismo efecto.
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Tabla 1
Acidos grasos
Saturados Ladrico
Aterogénicos Miristico
Trans Palmitico
Saturados Cadena corta
No aterogénicos Estearico
Monoinsaturados n-9 cis
Poliinsaturados n-6, n-3
Colesterol

El colesterol de la sangre y los tejidos procede de dos fuentes: la
dieta y la sintesis endégena. El colesterol es una grasa exclusiva
del mundo animal que se sintetiza en el higado, intestino y
otros tejidos, si ademas de la cantidad fabricada por el higado
el colesterol es aportado por la dieta en cantidades elevadas,
dard como resultado una acumulacién excesiva, provocando
una deposicion de este en las paredes de las arterias que con
el tiempo desencadenara un endurecimiento y estrechamiento
de las mismas por el acumulo de material en ambos lados, esta
acumulacién dard lugar a riesgos importantes para la salud
como: hipercolesterolemia, o colesterol alto, y enfermedades
cardiovasculares, como la ateroesclerosis.

La absorcién intestinal de colesterol es de alrededor de
un 40%. La mayor parte del colesterol de la dieta procede de
productos de origen animal, dentro de los cuales el huevo y
las visceras representan los alimentos mas ricos en colesterol,
algunos mariscos tienen un contenido relativamente alto.
Sin embargo aunque las carnes no representan un contenido
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elevado de colesterol, las cantidades y frecuencia de consumo
representan una contribucién considerable de este en la dieta

Aunque el colesterol de la dieta eleva los niveles de
colesterolemia, los datos observacionales obtenidos acerca de la
asociacion entre la ingesta de colesterol con los alimentos y las
enfermedades cardiovasculares son contradictorios. El colesterol
de la dieta no es indispensable, y se aconseja mantener una
ingesta lo mas baja posible. Si se controla la ingesta de grasas
procedentes de los lacteos y la carne, no es necesario eliminar
la ingesta de yema de huevo, aunque es prudente restringirla
un poco, moderando el consumo semanal.

El paciente que tiene una Dislipidemia tiene un coles-
terol total alto, con una LDL (colesterol malo) alta y una HDL
(colesterol bueno) baja; siendo una razén de suma importancia
para identificar que es un paciente de alto riesgo y propenso
a que sufra un infarto al corazén, una muerte sibita o una
enfermedad cerebrovascular, por lo que necesita un tratamiento
preventivo primario con dieta, ejercicio y farmacolégico.

Los efectos de los acidos grasos sobre las concentraciones
son diferentes dependiendo del tipo de acidos grasos, como se
muestra en la Tabla2.

Trigliceridos

Esta es la forma mas usual en la que se suele encontrar la
grasa en el organismo, los niveles de estos también suponen
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares.

Los alimentos que contienen triglicéridos: todos los
carbohidratos (azucares) pasta, fideo, tallarines, arroz, pan
y alcohol. Su tratamiento dietético consiste: en eliminar
los azucares simples de la dieta diaria (postres, pan, cereales
azucarados, pastas, fideos y alcohol).
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Tabla 2

Lo elevan Son neutros Lo disminuyen
Palmitito Estearico Oleico
Miristico Saturados de cadena media Linoléico
Laurico

Grasas “trans”
Colesterol

Recomendaciones de grasas en el
tratamiento de las dislipidemias

De los diferentes alimentos y componentes de la alimenta-
cién son la cantidad y el tipo de grasa de la dieta influyen
sobremanera en el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
como la cardiopatia coronaria y el accidente cerebrovascular,
debido a sus efectos en los lipidos sanguineos, la formacion de
trombos, la tensién arterial, la funcién arterial (endotelial),
la arritmogénesis y la inflamacién. No obstante, esos riesgos
pueden modificarse en gran medida alterando la composicion
cualitativa de las grasas de la dieta.

La evidencia disponible muestra que el consumo de
acidos grasos saturados estd directamente relacionado con
el riesgo cardiovascular. La meta tradicional es disminuir la
ingesta de acidos grasos saturados hasta menos del 10% de la
ingesta energética diaria, y hasta menos del 7% en los grupos
de alto riesgo. Si las poblaciones estan consumiendo menos
del 10%, no conviene que sobrepasen ese nivel. Dentro de
esos limites, los alimentos ricos en acidos miristico y palmitico
deben sustituirse por grasas mas pobres en esos acidos grasos
en particular.
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Dentro de los principales objetivos en el tratamiento
dietético de los pacientes con dislipidemias se encuentran:
Modificar el perfil lipidico, ya sea normalizando o controlando
de los niveles plasmaticos del colesterol total y sus fracciones
(LDL; HDL y triglicéridos). Con estas medidas se pretende: 1)
Disminuir los niveles de c-LDL < 100 mg/dl y de triglicéridos
<150 mg/dl, en pacientes que hayan presentado alguna forma
clinica de cardiopatia isquémica (prevencién secundaria), 2)
Evitar o retrasar al maximo el desarrollo de la ateroesclerosis y
los eventos clinicos relacionados como cardiopatia isquémica,
accidentes cerebrovascular, entre otros, 3) Promover y fomentar
habitos alimenticios adecuados y saludables, 4) Incrementar la
expectativa de vida asi como la calidad de la misma a través de
una alimentacion saludable y cambios en el estilo de vida.

El manejo dietético constituye la piedra angular y el pilar
fundamental en el tratamiento de las dislipidemias y sobre la
base de este y las modificaciones del estilo de vida es que se
debe fijar el tratamiento farmacolégico. Los habitos nutriciona-
les son adquiridos y por lo tanto, potencialmente modificables.
Los cambios en la alimentacién pueden modificar el riesgo o
aun prevenir enfermedades crénicas, directamente y por mo-
dificacion de factores de riesgo. Un estudio, en el que se dio
una dieta “tipo mediterraneo” demostré una reduccién de 76%
en riesgo de mortalidad y de 70% en eventos cardiovasculares
nuevos, con modificacién sensible del perfil lipidico. La dieta
incluye aumento en &cidos grasos monoinsaturados (aceite de
oliva, aguacate, nueces, mani) y en cereales (legumbres, frutas
y verduras); reduccion en acidos grasos saturados y colesterol
(carne, visceras y lacteos), en fritos y en consumo de acidos
grasos trans (margarinas duras). Debe adicionarse pescado
de mar, con alto contenido en acidos grasos omega-3, que se
caracterizan por un efecto benéfico en el perfil lipidico, dos
veces por semana.
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Modificaciones de la dieta y el estilo de vida:

1. Evaluar la alimentacion habitual del paciente a través
de una encuesta dietética para modificar habitos inde-
seables.

2. Modificar los habitos alimentarios, de tal manera que se

asemejen a los criterios de una dieta cardiosaludable,
que es la misma que se recomienda a la poblacién en

general.

3. Aportar hidratos de carbonos complejos evitando el
consumo excesivo de los hidratos de carbono simples
por lo que se asegurara la ingesta de alimentos ricos
en fibra dietética (frutas, vegetales, legumbres, cereales
integrales) que permitan un aporte de entre 25 a 30

gramos en el dia.

4. Reducir el consumo de grasa total a menos del 30 % de

las calorias totales de la dieta.

5. Reducir a menos de un 10 % el aporte de grasa saturada
en prevencion primaria y a menos de un 7 % en preven-
cién secundaria. Menos de un 7 % de grasa saturada y

de un 15 a un 20 % de grasa monoinsaturada.

6. Limitar la ingesta de alimentos ricos en colesterol. Se
recomienda ingestas inferiores a 300 mg al dia en pre-
vencion primaria y menores de 200 mg en prevencion

secundaria.

7. El consumo de acidos grasos trans no debe ser mayor al

2 % del total de calorias proveniente de la dieta.

8. Limitar el consumo de alcohol a 30 gramos al dia (con-

sumo de una o dos bebidas de vino o cerveza).

9. Alcanzar el peso saludable del paciente ya que habitual-

mente el paciente dislipidémico es obeso.

10.  Practicar actividad fisica sistematica, reqular, planificada

y bajo prescripcion facultativa.
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Las dietas restringidas en grasa saturada y colesterol
deben iniciarse cuando las concentraciones de c-LDL sean
superiores a 160 mg/dl en sujetos sin factores de riesgos car-
diovasculares o c-LDL superior a 130 mg/dl, en los pacientes
con dos o mas factores de riesgo. Se recomienda que esta ali-
mentacion se mantenga al menos durantes seis meses antes de
comenzar un tratamiento farmacoldgico, pero enfatizamos que
se debe evaluar y analizar de forma individual a cada paciente
y ajustar todo tratamiento.

Conclusion

El tratamiento de las dislipidemias debe incluir siempre in-
tervencion sobre habitos de vida, particularmente tipo de
alimentacion y ejercicio, ademas del control de otros factores
de riesgo. Las recomendaciones dietéticas para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares y el tratamiento de las hiperlipi-
demias aconsejan que los acidos grasos poliinsaturados aporten
un 10% de las kilocalorias totales de la dieta. Las intervenciones
de prevencion primaria y secundaria para la reduccion de los
niveles plasmaticos elevados de colesterol resultan efectivas
para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular
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farmacologico
de las
dislipidemias

El tratamiento hipolipemiante es una de las
terapias mas efectivas para prevenir la aparicion
de complicaciones cardiovasculares, con la
posibilidad de mejorar la calidad de vida a
futuro. La evidencia que sustenta la utilidad del
tratamiento para la prevencion de los desenlaces
cardiovasculares es solida y abundante. Sus
efectos tienen otros beneficios potenciales (ej.
disminucion de la incidencia del infarto cerebral
o de la mortalidad resultante de la estenosis
aortica).

insuficiente (ej. insuficiencia cardidca) o contradictoria (ej.
osteoporosis, prevencién de diabetes). Por lo tanto, el obje-
tivo primario del tratamiento hipolipemiante es prevenir la
aparicién o la recurrencia de eventos cardiovasculares. Los
involucrados en el tratamiento (médicos y pacientes) deberan
tener claro que la reduccién de los lipidos séricos es solo
una meta intermedia. El tratamiento hipolipemiante debe ser
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empleado en combinacion con otras alternativas que han de-
mostrado su eficacia para reducir la mortalidad cardiovascular
(tratamiento de la hipertensién arterial, de la diabetes, el uso
de antiagregantes plaquetarios y evitar el tabaco).

Este capitulo discutira el tratamiento farmacolégico
de las dislipidemias. Se discutira las evidencias de su utilidad
clinica y los aspectos practicos de su empleo. El tratamiento
de las dislipidemias comparte muchas caracteristicas con el
tratamiento de la diabetes, la obesidad y otras enfermedades
crénicas. Se basa en la adquisicion permanente de un estilo de
vida saludable. Los elementos mas importantes para lograrlo
son la modificacién de la alimentacién, la realizacion de una
actividad fisica suficiente, el manejo adecuado del apetito, la
suspension del consumo de tabaco y un consumo moderado de
alcohol. A lo anterior se une la eliminacién de medicamentos
que tengan un efecto adverso sobre los lipidos sanguineos
y el tratamiento de las hiperlipidemias secundarias. Solo en
aquellos casos en que las medidas no farmacoldgicas no sean
suficientes para alcanzar las metas de tratamiento, el empleo de
medicamentos es una opcién que se agrega a las intervenciones
antes mencionadas. Los farmacos hipolipemiantes deben ser
considerados desde la primera consulta en casos con hiperli-
pidemias primarias o en aquellos que por la severidad de la
dislipidemia no sera posible alcanzar la meta del tratamiento
mediante el tratamiento no farmacolégico (ej. la diferencia
porcentual entre la meta de colesterol LDL y el valor actual es
mayor al 30%) .

La primera consulta es de crucial importancia. El pa-
ciente debe ser informado sobre los objetivos del tratamiento;
se deben estratificar a corto (ej, modificacién de habitos ali-
menticios), mediano (normalizacién de los lipidos sanguineos,
pérdida de peso) y largo plazo (alcanzar y mantener un peso
saludable y la prevencion de complicaciones cardiovasculares).
La duraciéon de cada una de las acciones propuestas debe ser
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claramente descrita. El paciente debera ser informado sobre la
magnitud de su riesgo cardiovascular y los factores de riesgo que
puede modificar. Las metas a alcanzar en las concentraciones
de colesterol, triglicéridos, colesterol-HDL y apoB deben ser
conocidas por el paciente. Es 1til entregar esta informacion
por escrito. Lo mismo es aplicable para el tratamiento de
otros factores de riesgo cardiovascular (ej. presién arterial,
tabaquismo, obesidad abdominal). Las limitantes para la ad-
herencia deben ser identificados y se deben plantear posibles
soluciones. La perioricidad de las visitas debe ser acordada. El
médico debe informarle que sus molestias no seran modificadas
por el tratamiento y que requerira de un esfuerzo importante
para modificar su estilo de vida. Los miembros de la familia
deben ser evaluados (cuando se considere en el diagnostico
diferencial a una hiperlipidemia primaria) y su participacién en
la modificacion de habitos es indispensable. El médico debera
dar toda la informacién necesaria para que el paciente pueda
conceptualizar su enfermedad, manejar las herramientas que
le permitirdn alcanzar las metas de tratamiento y garantizar
una adherencia a largo plazo.

Preguntas cruciales en el manejo de las dislipidemias
quedan por ser contestadas pese a la gran cantidad de infor-
macion disponible. A continuacién se analizaran los aspectos
controversiales del tratamiento de las dislipidemias:

A. Quién debe recibir tratamiento
hipolipemiante?

Cualquier persona que tenga una dislipidemia es candidato para
recibir tratamiento hipolipemiante. Esta respuesta que parece
obvia tiene maltiples aristas y es motivo de intensa controver-
sia. Su complejidad reside en la relacion costo/beneficio del
tratamiento. Maltiples estudios controlados han demostrado
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que la disminucién de la concentracion de los lipidos séricos y/o
el aumento de la concentracion del colesterol-HDL disminuyen
la mortalidad cardiovascular. La disminucién de la mortalidad
cardiovascular se produce independientemente del riesgo inicial
del individuo; por lo tanto, personas con alto y bajo riesgo
cardiovascular se benefician del tratamiento hipolipemiante.
La reduccion del riesgo relativo es cercana al 30% sin importar
el riesgo basal. Sin embargo, el ntimero de casos que requieren
tratamiento para prevenir un evento cardiovascular depende
del riesgo absoluto de la poblacién a tratar. A menor riesgo
basal, mayor sera el nimero de casos a tratar para prevenir
un evento cardiovascular. El impacto para la salud publica
de estas observaciones es enorme. El uso indiscriminado de
hipolipemiantes es costoso y pocos eventos cardiovasculares
seran evitados si se administran en individuos con bajo riesgo
cardiovascular. Por ello, el tratamiento no farmacoldgico es la
alternativa de primera eleccion para los casos de bajo riesgo; el
tratamiento farmacolégico debe ser administrado a los sujetos
con la mayor probabilidad de recibir los beneficios del manejo.
Este precepto es crucial en sistemas de salud con escasez de
recursos econémicos; sin embargo, su validez no impide que
cualquier individuo pueda reducir su riesgo cardiovascular al
normalizar sus lipidos sanguineos.

Los resultados del estudio HPS (Heart Protection Study)
han aumentado la controversia sobre quien debe recibir tra-
tamiento hipolipemiante. Sus resultados abren la posibilidad
de indicar tratamiento hipolipemiante a sujetos de alto riesgo
cardiovascular sin dislipidemia. En él se incluyeron 20,536
casos con alto riesgo cardiovascular (definido por la presencia
de cardiopatia isquémica, insuficiencia arterial de miembros
inferiores o vascular cerebral, diabetes o hipertension arterial
tratada (siempre y cuando fuese hombre mayor de 65 afios))
con concentraciones de colesterol total superiores a 135 mg/dl.
Fueron aleatorizados para recibir simvastatina 40 mg/dia o
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placebo. Se observo una reduccion del 22% en el riesgo relativo
de mortalidad cardiovascular en todos los subgrupos analizados,
incluyendo aquellos casos con niveles de colesterol considera-
dos como normales. Los autores proponen que todo sujeto de
alto riesgo cardiovascular debe recibir tratamiento hipolipe-
miante sin importar la concentracion de colesterol que tenga.
Esta conclusién tiene un impacto médico y socio-econémico
significativo dificil de aceptar con la evidencia existente; todo
paciente con diabetes o cualquier hombre mayor de 65 afios
con hipertension arterial seria candidato para el empleo de una
estatina a dosis moderada, independiente de la concentracion
de colesterol que tenga. Esta observacién obliga a reconsiderar
los valores clasificados ahora como “normales” en pacientes
con alto riesgo cardiovascular y la concentracion de colesterol
que debe ser alcanzada durante el tratamiento. El uso de una
estatina en sujetos con lipidos sanguineos normales debe ba-
sarse en el juicio clinico. No existe evidencia que reducciones
extremas (colesterol LDL < 50 mg/dl) tengan un beneficio
adicional y su seguridad a largo plazo atn se desconoce.

En la Figura 1 se propone una secuencia de acciones
para la identificacion de los casos que requieren tratamiento
hipolipemiante en base a su riesgo cardiovascular. En este
grupo se incluyen las personas con cardiopatia isquémica (o
que tengan un riesgo absoluto equivalente) y los sujetos con
hiperlipidemias primarias o secundarias en que se ha demos-
trado que la ateroesclerosis es una complicacion frecuente del
padecimiento y cuya exposicién al factor de riesgo es de por
vida. Si la concentracién de los lipidos sanguineos rebasa los
valores considerados como meta, el conjunto de intervenciones
que constituyen el tratamiento hipolipemiante debera ser
puesto en practica. El tratamiento farmacoldgico sera conside-
rado en aquellos casos en que es improbable que las medidas
no farmacoldgicas sean suficientes para alcanzar la meta o en
quienes su implementacién no hubiese sido eficaz. Los indivi-
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Figura 1

La linea punteada marca el umbral para considerar el empleo de tratamiento
farmacoldgico

Enfermedad
cardiovascular
0
Condicion con
riesgo
equivalente

Hiperlipidemias
prioritarias para
recibir tratamiento
6 2 0 mas factores
de riesgo

Hiperlipidemias
no prioritarias
para recibir
tratamiento

Busqueda de factores de reisgo incluyendo colesterol, triglicéridos y colesterol HDL

Coleterol LDL < 100 mg/dL, Colesterol no HDL < 130 mg/dl,
Triglicéridos < 150 mg/dl, Colesterol HDL > 40 mg/dl

Si No No
Repetir medicion Seleccion de L
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antes de un afio intervenciones . .
P intervenciones
terapéuticas, P ;
N terapéuticas, sin
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farmacos

hipolipemiantes hipolipemiantes

duos libres de complicaciones cardiovasculares y que tengan
dislipidemias catalogadas como “no prioritarias para recibir
tratamiento” deben ser tratados medidas no farmacoldgicas;
el empleo de farmacos hipolipemiantes a largo plazo debe ser
evitado en estos casos.

B. Cuales son las concentraciones
de los lipidos séricos consideradas
como meta de tratamiento?

Uno de los aspectos mas controversiales en el tratamiento es
la meta a alcanzar de colesterol-LDL. Los consensos iniciales
seleccionaron la concentracion de colesterol-LDL basados en
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datos epidemioldgicos. Se empled la concentracién promedio de
colesterol-LDL en poblaciones con tasas de mortalidad cardio-
vascular baja y la relacién observada en el estudio MRFIT entre
el colesterol-LDL y la incidencia de eventos cardiovasculares.
Una concentracion menor de 100mg/dl cumplia con ambos
requisitos; la incidencia de las complicaciones cardiovascula-
res aumenta por arriba de este punto de corte. El Programa
Nacional de Educacién en Colesterol de Estados Unidos (NCEP)
en su versiéon publicada en el afio 2001 (y su actualizacion
en el 2004) decidi6é recomendar metas menos estrictas para
los casos con riesgo intermedio y bajo (Tabla 1). Valores
menores de 130 mg/dl aplican a casos con 2 o mas factores
de riesgo pero con riesgo menor de 20% a 10 afios. Individuos
pertenecientes a este grupo que tengan un riesgo calculado
< 10% son candidatos para tratamiento farmacolégico si el
colesterol-LDL es = 160; en contraste, si el riesgo es entre 10
y 20%, el tratamiento farmacoldgico se inicia si el colesterol
LDL es = 130 mg/dl. En individuos con un factor de riesgo o
sin factores de riesgo la meta es un colesterol-LDL < 160 mg/
dl. Finalmente cualquier caso con colesterol-LDL > 190 mg/dl
califica para recibir tratamiento, independiente de su riesgo
cardiovascular. Los puntos de corte (130, 160 y 190 mg/dl)
fueron seleccionados en base a datos epidemiolégicos.

Las razones para proponer una meta estratificada son
socio-econdmicas y de factibilidad. No existe evidencia que
demuestre que los casos con bajo riesgo cardiovascular no se
beneficien de reducciones mayores del colesterol LDL. Por
el contrario, un meta-analisis de los estudios que emplearon
estatinas demuestra una relacion directa entre la reduccién de
la mortalidad cardiovascular y la diferencia entre el colesterol
promedio de casos y controles. Expresado en otras palabras, a
mayor reduccion de la concentraciéon de colesterol, mayor es el
beneficio del tratamiento. Por ello, es probable que las metas
estratificadas serdn abandonadas en recomendaciones futuras.
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Tabla 1

Categoria Iniciar Iniciar

Categoria Meta Iniciar Iniciar

tratamiento  tratamiento

dietético farmacoldgico

Sin cardiopatia isquemica <160 mg/dl =160 mg/dl = 190 mg/dl

y menos de dos factores (opcional entre

de riesgo 160 y 190 mg/dl)

Riesgo moderado (2 o mas <130 mg/dl =130 mg/dl = 160 mg/dl

factores de riesgo y riesgo
absoluto a 10 afios menor a 10%)

Riesgo moderadamente alto (20 <130 mg/dl =130 mg/dl = 130 mg/dl

mas factores de riesgo y riesgo (opcional (opcional entre
absoluto a 10 afios 10-20%) < 100 mg/dLl) 100-129 mg/dl)
Riesgo alto (Enfermedad <100 mg/dl =100 mg/dl = 100 mg/dl
cardiovascular o equivalente) (opcional < 70 (opcional
mg/dl) < 100 mg/dl)

Modificado de Grundy SM, Cleeman JI, Bairey N, Brewer B, Clark L,
Hunninghake D, Pasternak R, Smith S, Stone N for the Coordinating
Committee of the National Cholesterol Education Program. Implications of
recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program adult
treatment panel III guidelines. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:e149-
el6l

La reduccién del colesterol-LDL por debajo de 100
mg/dl propuesto por el NCEP 2001 fue rebatida por diversos
grupos debido a la dificultad y costo para alcanzar esta meta.
Los resultados de estudios controlados confirmaron que redu-
cir el colesterol-LDL por debajo de 100 mg/dl es una medida
eficaz para reducir la mortalidad y morbilidad cardiovascular.
El estudio GREACE es una de las evidencias mas solidas ya que
se compard el impacto en desenlaces cardiovasculares de dos
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intensidades de tratamiento hipolipemiante. Incluy6 1600 casos
con cardiopatia isquémica de 1998 a 2001; fueron sorteados
para recibir el tratamiento hipolipemiante convencional o
dosis crecientes de atorvastatina que permitieran mantener
durante 3 afios un colesterol LDL. Pese a su tamaiio relativa-
mente pequefio, el estudio demostr6 una reduccién de 50% (en
promedio) de todos los desenlaces cardiovasculares, incluyendo
la mortalidad total. Por tanto, la eleccion del punto de corte <
100mg/dl esta sustentado en estudios contralados, disefiados
especificamente con este fin (evidencia I-A). Es claro que la
seleccion de la meta de colesterol-LDL solo puede ser basada
en resultados de estudios controlados que evaluen la eficacia
de diversas intensidades del tratamiento hipolipemiante en un
grupo homogéneo de casos.

Las recomendaciones del NCEP 2001 fueron actualizadas
en 2004 con la informacion arriba descrita. Los principios que
guiaron las recomendaciones del 2001 se mantuvieron intactos;
es deciy, el colesterol-LDL es la meta primaria de tratamiento y
las concentraciones a alcanzar se estratifican en base al riesgo
cardiovascular. Se analizaron en forma critica las aportaciones
de los nuevos estudios y se enfatizd que no existe informacion
suficiente para proponer una concentracioén de colesterol-LDL
optima (es decir aquella a la que se obtiene el beneficio maxi-
mo en reduccién de eventos cardiovasculares). Se puntualizd
que la meta de 100 mg/dl es el minimo aceptable para una
persona de alto riesgo; por ello, valores menores deberan ser
la meta en este grupo. Consideraron optativa la reduccién a
menos de 70 mg/dl; su implementacién podra ser considera-
da en un grupo que llamaron de “muy alto riesgo”. Este fue
definido por la existencia de enfermedad cardiovascular mas
alguno de los siguientes factores: varios factores mayores de
riesgo cardiovascular (ej. Diabetes), condiciones severas en
que el tratamiento no hubiese sido eficaz (ej tabaquismo),
el sindrome metaboélico y poco tiempo después de un evento
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coronario agudo. Los autores consideraron que se requiere de
estudios adicionales para incorporar esta recomendacién al
tratamiento de todos los casos de alto riesgo. Las limitantes
para su implementacion son la falta de datos de seguridad a
largo plazo y la factibilidad de alcanzar esta meta en la mayoria
de los casos con los medicamentos disponibles.

La actualizacién del NCEP considera que la reduccion
porcentual del colesterol-LDL es otro parametro de eficacia a
tomar en cuenta. Los datos del estudio HPS muestran que por
cada 1% de reduccion de colesterol-LDL disminuye 1% el riesgo
relativo de sufrir un evento cardiovascular; esta relacién es va-
lida atn si los valores de colesterol-LDL inicial son menores de
100 mg/dl. Con las dosis promedio de las estatinas disponibles
(atorvastatina 10 mg/d, pravastatina 40 mg/d, simvastatina 20-
40 mg/d, fluvastatina 40-80 mg/d y rosuvastatina 5-10 mg/d)
se obtiene una reduccién porcentual de 30-40%. El documento
no recomienda una reduccion porcentual minima a alcanzar,
sin embargo postula que las estatinas deben ser empleadas
en las dosis promedio arriba mencionadas. Por otra parte, no
recomienda el empleo sistematico de estatinas en todo caso de
alto riesgo ya que considera que resultaria en el empleo de dosis
suboptimas en la mayoria de los casos. Tampoco recomendd
alcanzar las dosis maximas de estatinas con el fin de alcanzar el
valor de 70 mg/dl en pacientes que reciben dosis convencionales
y se encuentran cerca de la meta de 100 mg/dl.

Pese a que los lineamientos del NCEP son los mas
aceptados, han sido centro de criticas. Su debilidad mayor se
encuentra en la estratificacion de los casos y el empleo de
distintas metas de colesterol-LDL. Sus limitaciones se ejem-
plifican en la Figura 2. Casos con colesterol-LDL de 190 mg/dl
con un riesgo absoluto bajo califican para recibir tratamiento
farmacoldgico; en contraste, otros con riesgo intermedio (como
sucede en el sindrome metabélico) dificilmente califican por
el umbral de colesterol-LDL recomendado.
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Figura 2

Casos con riesgo absoluto menor al 1% (ej curva inferior con colesterol LDL
>190 mg/dl) califican para tratamiento farmacolégico mientras que otros
casos (curva superior con colesterol LDL 100 mg/dl) con riesgo alto no son
considerados como candidatos.

Modificado de:Durrington P. Statin policy and target populations: evidence-
based or evidence biased?. Cur Opinion Lipidol 2004;15:381-386
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Otras recomendaciones difieren de lo propuesto por el
NCEP 2001 y su actualizacion del 2004. El consenso europeo
de 1998 propuso que todo caso que califique para tratamiento
debera tener un colesterol total < 190 mg/dl (5mmol/l) y un
colesterol LDL < 115 mg/dl (3 mmol/l). Estas metas se aplican
a todos los casos, independiente del riesgo cardiovascular. En
la version 2003 se redujo la meta de tratamiento en pacientes
con cardiopatia isquémica o diabetes (colesterol total < 175
mg/dl y colesterol LDL < 100 mg/dl).

En Inglaterra, la Sociedad Britanica de Hipertension se
recomienda tratar a los casos de alto riesgo (riesgo absoluto >
20% a 10 afios) si su colesterol es igual o mayor a 133 mg/dl
(3.5mmol/1) y a los individuos con riesgo absoluto de = 15% a
10 afios si el colesterol es mayor de 190 mg/dl (5mmol/l) y un
colesterol LDL < 115 mg/dl (3 mmol/l). En 2005 se incorpor
la evidencia de los estudios con tratamiento hipolipemiante
intensivo; se recomendd como meta un colesterol-LDL menor de
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2 mM/1 (80 mg/dl). En Inglaterra se considera como el estan-
dard minimo de tratamiento indicar farmacos hipolipemiantes
en casos con riesgo mayor de 30% a 10 afios.

El consenso Canadiense del 2003 recomienda metas estra-
tificadas en base al riesgo cardiovascular. Sus recomendaciones
difieren del NCEP en que se incluye la relacion colesterol total
/ colesterol-HDL como otra meta primaria adicional a alcanzar.
Su inclusion tiene por objeto tener un balance entre la concen-
tracion de las particulas pro y Las metas para el grupo de mayor
riesgo son colesterol-LDL < 2.5 mM/1 (95 mg/dl) y una relacion
colesterol/colesterol-HDL menor de 4. Los valores correspon-
dientes para el grupo de riesgo intermedio son 3.5 mm/1 (133
mg/dl) y menor de 5. Para los casos de bajo riesgo, las metas
son 4.5 mM/1 (171mg/dl) y menor de 6 para el colesterol-LDL
y la relacion colesterol/colesterol-HDL, respectivamente. Como
meta alternativa se propone la concentracién de la apoB; los
valores recomendados son 90,105 y 120 mg/dl para los casos
de riesgo alto, intermedio y bajo, respectivamente.

La posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia recomienda que todo caso que califique para
tratamiento hipolipemiante, en especial aquellos definidos
como prioritarios deben alcanzar la concentracién de colesterol
LDL considerada como meta minima (< 100 mg/dl). Para los
casos que no se consideren prioritarios, no existe una meta
de colesterol LDL minima a alcanzar; se considera suficiente la
reduccion resultante de un programa de cambios del estilo de
vida adecuadamente prescrito. La meta optima para el colesterol
no HDL es 130 mg/dl; este valor fue seleccionado al sumar la
concentracién “normal de colesterol” en los remanentes y en
las VLDL a la metas del colesterol-LDL. Ademas, la posicion
de la SMNE no consideré como meta aceptable y suficiente
la reduccion porcentual de 30% del colesterol-LDL, como lo
propuso la Asociacién Americana de Diabetes. Es opinion de
los autores que dicha postura solo es aceptable en casos cuyo
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colesterol LDL basal sea menor de 130 mg/dl. Se recomend6
evitar reducciones extremas del colesterol LDL (< 50 mg/dl).

No existen evidencias derivadas de estudios farmacoldgi-
cos que permitan seleccionar metas de tratamiento especificas
para el colesterol HDL y los triglicéridos. El consenso europeo
recomienda, con base en datos epidemioldgicos, alcanzar un
valor normal de colesterol HDL (> 40 mg/dl en hombre y >46
mg/dl en mujeres) y de triglicéridos (< 150 mg/dl). En con-
traste, la American Heart Association propone los valores mas
altos posibles sin precisar un umbral para el colesterol-HDL y
el consenso Australiano sugiere valores mayores a 38 mg/dl (1
mM/1). La Asociacién Americana de Diabetes propone para el
colesterol HDL valores arriba de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl
en mujeres. Para los triglicéridos contrastan las recomendaciones
del NCEP (no se consideran como meta de tratamiento) con el
consenso Australiano (133.5 mg/dl, 1.5 mM/l). Intermedias
entre ambas se encuentran la mayoria de las recomendaciones
que sugieren valores meta de 150 mg/dl.

En suma, la multiplicidad de consensos sobre el trata-
miento hipolipemiante es prueba de la falta de un documento
libre de controversia. La evidencia disponible para la toma de
decisiones es insuficiente; los huecos en la informacién han
sido ocupados con puntos de vista de un grupo heterogéneo
de lideres de opinion. Por ello, en la practica, ain muchas
decisiones dependen del criterio del médico a cargo. Cualquiera
que estas sean, se deberan basar en los siguientes principios:
visiéon de largo plazo, implementacion de acciones eficaces
con un costo aceptable y la responsabilidad social. Por ello,
alternativas que representen un esfuerzo extraordinario esta-
ran destinadas al abandono y la ausencia de beneficio. El uso
indiscriminado de farmacos hipolipemiantes tendra el mismo
futuro; el tratamiento de las hiperlipidemias es un conjunto
de acciones donde el tratamiento farmacoldgico es solo una
mas de las herramientas.
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C. Cual es la duracion del tratamiento
hipolipemiante?

El tratamiento debe continuar por el tiempo que el paciente
este expuesto al factor de riesgo. La eficacia del tratamiento
debe ser evaluada 6 semanas después de su inicio. Una vez que
se alcancen las metas de tratamiento, las evaluaciones deben
ser repetidas al menos 2 veces por afio. Debe ajustar la dosis
de los farmacos para usar la menor dosis posible. Una de las
armas para reducir la dosis de los hipolipemiantes es la perdida
de peso; sin embargo, el efecto de la pérdida de peso sobre
los lipidos séricos puede ser temporal.

D. Tratamiento farmacolégico

El uso de farmacos esta indicado en cualquiera de las condicio-
nes consideradas como prioritarias, si las metas de tratamiento
no han sido alcanzadas con el tratamiento no farmacoldgico.
Aspectos socio-econdmicos con frecuencia limitan su empleo;
el juicio clinico debe ser empleado en cada caso antes de
indicar un medicamento costoso. El abordaje terapéutico de
la hipercolesterolemia aislada y de la hipertrigliceridemia se
resume en las figuras 3 y 4 respectivamente.

l. Farmacos de eleccion en la
hipercolesterolemia aislada:

Son los medicamentos de primera eleccion Su potencia y
seguridad han modificado significativamente el tratamiento
de las dislipidemias.



aguilar-salinas ca tratamiento farmacoldgico 203

Figura 3

Esquema de flujo para el tratamiento de la hipercolesterolemia
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Figura 4
Esquema de flujo para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
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1. Mecanismo de accion

Son inhibidores competitivos de la HMGCoA reductasa, la
enzima limitante en la sintesis de colesterol; impiden la con-
versioén de hidroximetilglutaril CoA (HMGCoA) en mevalonato
y disminuyen la sintesis de otros precursores del colesterol
que tienen funciones diversas. Las estatinas existentes difie-
ren entre si por su afinidad por la enzima; a mayor afinidad,
mayor potencia. La farmacologia de las distintas estatinas
puede ser consultada en diversas revisiones. Sus caracteristicas
farmacolégicas se muestran en la tabla 2. Todas comparten
en su estructura una cadena que contiene ya sea el acido
heptenoico o el acido dihidroxiheptanoico; es la parte de
la molécula que compite con el mevalonato por la HMGCoA
reductasa. La mayoria de las estatinas en su forma activa son
dihidroxiacidos; la simvastatina y lovastatina son excepciones
ya que son delta-lactonas inactivas y su forma activa resulta
de sus metabolitos intermedios. Tres de ellas son hidrofilicas
(pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina); el resto son lipo-
filicas. Las estatinas lipofilicas pueden penetrar las membranas
de las células periféricas; por este mecanismo, algunos autores
han propuesto acciones distintas para este grupo. Algunas de
las estatinas tienen metabélitos activos; ejemplo de ello es la
atorvastatina. Sus metabolitos son activos y permeables en
las membranas de las células periféricas. Por ello, extienden
la vida media bioldgica del farmaco

Su consecuencia inmediata es disminuir la cantidad
de colesterol intracelular; como mecanismo de compensacién
aumenta la liberacion de las SREBP y la transcripcion de los
genes que regulan. Se han propuesto dos mecanismos fisiopa-
tologicos por los cuales los inhibidores de HMG CoA reductasa
disminuyen los niveles de LDL colesterol:
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Incremento en el catabolismo de LDL y de sus precursores
(VLDL y remanentes): Estas drogas inducen supresién
de la sintesis hepatica de colesterol, favoreciendo la
expresion de receptores de LDL, incrementando asi la
depuracion del plasma de las particulas que tienen la
capacidad de unirse al receptor LDL. De ellas, las que
tienen mayor afinidad en orden decreciente con los re-
manentes de quilomicrones, las lipoproteinas de densidad
intermedia, las LDLs grandes y ligeras y por tltimos
las LDL's pequefias y densas. Este mecanismo explica la
mayoria de las acciones de estos medicamentos.

Disminucién en la produccién de las LDL: Puede resultar
de una disminucion de la produccién hepatica de VLDL
Apo B o una disminucién en la conversién de IDL y VLDL
Apo B a LDL. Diversos grupos (incluyendo el nuestro) ha
analizado el efecto de las estatinas en condiciones en que
exista o no sobreproduccion hepatica de lipoproteinas,
con el fin de aumentar la posibilidad de detectar cam-
bios en las secrecién de las VLDL's y describir posibles
variantes en la respuesta debidas a la fisiopatologia de
la enfermedad. En estos estudios se utilizd el marcaje
endbgeno con aminoacidos marcados con is6topos esta-
bles, técnica que disminuye los problemas metodoldgicos
en la estimacion de la produccion y eliminacién de las
lipoproteinas séricas. En dichos estudios se incluyeron
sujetos normales, casos con sindrome nefrético (patologia
caracterizada por sobreproduccién hepatica de lipopro-
teinas), sujetos con hiperlipidemia familiar combinada
con y sin sobreproducciéon hepatica de lipoproteinas. En
la tabla 3 se resumen los resultados. No se observaron
cambios consistentes en la produccion hepética de VLDL,
sin embargo en dos casos (uno con sindrome nefrético y
otro con hiperlipidemia familiar combinada) se observd
una reduccion de casi el 50% en este parametro. Ambos
casos fueron los sujetos con la mayor tasa de produc-
cién de los grupos estudiados. Estos datos demuestran
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que las estatinas tienen la capacidad para disminuir la
produccion hepatica de lipoproteinas, sin embargo, este
fendmeno no se da en todos los sujetos. La evidencia mas
reciente de la existencia de este fenémeno es la descrip-
cion de reducciones significativas del colesterol total
durante el tratamiento con dosis altas de simvastatina
o de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota, entidad que se caracteriza por la
ausencia total de receptores-LDL funcionantes. La ator-
vastatina a dosis de 80 mg/d reduce 25% el colesterol-LDL
en la forma homocigota y 56% en la forma heterocigota.
Asumiendo que la inhibicién de la secrecién hepatica de
lipoproteinas sucede por igual en ambas condiciones, el
porcentaje de la reduccién de colesterol-LDL atribuible a
la reduccion en la secrecion hepatica de lipoproteinas es
alo mas de 44%. Lainhibicién de la produccion hepatica
de lipoproteinas puede explicarse por por la deplecion
de colesterol intrahepético ya que este es uno de los
determinantes de la produccion hepética de lipoprotei-
nas. Ademas estudios in vitro sugieren que el receptor
LDL reconoce a la apoB antes de que la lipoproteina
sea secretada y favorece su degradacién; al aumentar el
ntmero de receptores LDL, el porcentaje de la apoB que
termina siendo secretada es potencialmente menor.

Las estatinas resultan en un discreto incremento
del colesterol-HDL debido a aumento de las subclases
maduras alfa-1. La explicacién mas probable para el in-
cremento del colesterol-HDL es la correccion parcial de la
hipertrigliceridemia, debido a aumento de la depuracion
de las VLDL y remanentes. Ademas reducen la actividad
de CETP e in vitro aumentan la expresiéon de la apoA-I
por medio de la activacion PPAR-alfa. Sin embargo, estos
efectos deben ser de poca magnitud ya que estudios de
cinética en humanos no han descrito cambios significati-
vos en las tasas de sintesis y eliminaciéon de la apo A-IL.
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Existe una creciente controversia sobre el mecanismo por
el que las estatinas ejercen su efecto benéfico en la mortalidad
cardiovascular. Los estudios angiograficos han demostrado que
el porcentaje de cambio del tamafio de las placas es minimo o
nulo en la mayoria de los pacientes tratados con estatinas. Por
ello, es poco probable que cambios anatémicos en las placas
expliquen los beneficios del tratamiento. Diversos cambios
funcionales en las placas resultan de su empleo. El score de
calcio medido por tomografia computada helicoidal, el cual es
un marcador de la presencia de placas de ateroma con riesgo
de oclusion del vaso, es reducido significativamente durante el
tratamiento. El contenido de lipidos de la placa y el infiltrado
inflamatorio localizado generalmente en los vértices de la placa
disminuyen. El contenido de coldgena en las células musculares
aumenta y disminuye la concentracion de diversas enzimas
proteoliticas que potencialmente disminuyen el grosor de la
capa fibrosa que recubre la placa y previene la trombosis sobre
su superficie. En animales de experimentacion, estos farmacos
reducen el tamafio de las lesiones, abaten la infiltracién de
macrofagos y disminuyen la expresion de la MCP-1 y el factor
nuclear kappa-B en la capa intima y media Algunas de estas
acciones pueden ser explicadas por la reduccion de la concen-
tracion de colesterol, sin embargo, una variedad de acciones
complementarias, conocidas como efectos pleiotropicos, han
sido descritas para estos medicamentos. Algunas de ellas, las
cuales seran descritas més adelante, también pueden explicar
los cambios funcionales de la placa.

La importancia clinica de los efectos pleiotropicos es
motivo de controversia. Su relevancia fue propuesta al dividir la
poblacion de los estudios WOSCOPS y CARE por estratos de con-
centracion del colesterol-LDL alcanzado al final del estudio. Los
sujetos que recibieron la estatina tuvieron una menor incidencia
de complicaciones cardiovasculares, atin al compararlos con casos
tratados con placebo que tenian la misma concentracion de co-
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lesterol. Ha sido dificil demostrar su existencia en base a datos
clinicos ya que los cambios en los desenlaces intermedios usados
para demostrar su existencia (ej.cambios en la funcién vascular)
pueden ser inducidos por la correcciéon de la dislipidemia. Atn
los datos derivados de los estudios WOSCOPS y CARE pueden
ser explicados por un decremento del colesterol en relacién a la
basal; el estudio HPS demostr6 que sin importar el nivel basal de
colesterol, la disminucién de su concentracion reduce el riesgo
de sufrir complicaciones cardiovasculares. Al hacer un meta-
andlisis de los estudios de prevencion primaria y/o secundaria
con el empleo de estatinas, se observa una relacion directa entre
el beneficio del tratamiento (reducciéon porcentual en eventos
cardiovasculares) con la magnitud del descenso del colesterol
LDL. Por cada decremento de 1% del colesterol-LDL, disminuye
1% el riesgo relativo de sufrir infarto del miocardio fatal y no
fatal. La relacién es lineal y al hacer un andlisis multivariado,
no se requiere de ningin otro factor para explicar el beneficio
cardiovascular del medicamento que la reduccion del colesterol
LDL. Sin embargo, existen variables de confusion que son de
dificil control en este tipo de andlisis. Por ejemplo, la duracion de
los estudios con colestiramina (Estudio de Prevencién Primaria de
las Clinicas de Lipidos) y con cirugia intestinal (Estudio POSCH)
es mayor (7.4 afios y 9.7 afios respectivamente) comparado con
la mayoria de los estudios con estatinas (4-5 afios). Liao realizd
un analisis de regresion limitando el periodo de observaciéon a
4.5 afios. Los estudios en que se utilizo la colesteramina y la
cirugia no siguen la misma linea de regresion que la observada
con las estatinas; el efecto de los inhibidores de la HMG-CoA es
mas rapido y de mayor intensidad. Los autores sugieren que el
cambio mayor de la mortalidad cardiovascular asociado a las es-
tatinas puede ser explicado por un factor distinto a la reduccién
de la concentracién de colesterol. Esta conclusién debe tomarse
con recelo ya que el nimero de estudios que no utilizaron
estatinas incluidos en este andlisis es insuficiente para hacer
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un analisis de regresion. Por otra parte, los resultados invitro
que demuestran su existencia son dificiles de extrapolar a los
eventos clinicos ya que ocurren con concentraciones de estatinas
mayores a las empleadas en el humano. Ejemplo de ello, son
los efectos sobre la activacién de la GTPasa Rho Por lo anterior,
es opinion del autor que los efectos pleiotropicos no tienen
un papel importante en los cambios inducidos en la placa y en
la reduccidén de la mortalidad cardiovascular. Para aceptar que
son clinicamente relevantes, se requieren estudios controlados
que demuestren que las estatinas pueden modificar el curso de
patologias en las que la hiperlipidemia no juega un papel central
en su fisiopatologia. Ejemplo de ello es la insuficiencia cardiaca,
la osteoporosis o enfermedades reumatoldgicas.

2. Eficacia de las estatinas:

Las estatinas tienen una eficacia similar, pero distinta potencia.
20 mg de lovastatin equivalen a 40 mg de pravastatina, 10
mg de simvastatina y 40 mg de fluvastatina y 5 mg de rosu-
vastatina. Con las dosis antes mencionadas, el porcentaje de
reduccion de los niveles de LDL es de 30% en promedio. Las
reducciones maximas del colesterol-LDL reportadas han sido
obtenidas con rosuvastatina (40 mg/d= 53%) y atorvastatina
(80 mg/d= 46%). En promedio por cada vez que se duplique la
dosis de una estatina se obtendra una reduccién adicional del
6% en la concentracion de colesterol-LDL. Reducciones similares
se producen en la concentracién de la apoproteina B y en el
colesterol total. Las estatinas tienen un efecto pequefio sobre
la concentracién de colesterol-HDL. El porcentaje de cambios
es menor al 10% en la mayoria de los estudios. El incremento
maximo informado ocurri6 en el estudio Asteroid (+15%), el
cual es discretamente mayor al informado en otros estudios
que emplean las dosis maximas de otras estatinas (3-5%). La
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relevancia clinica de dicha diferencia es desconocida. La Lp(a)
y la distribucién de las subclases de LDL no se modifican con las
estatinas. Los inhibidores de la HMGCoA reductasa disminuyen
la concentracion de todas las subclases de LDL, sin cambiar la
proporcion representada por las LDL pequefias y densas.

El efecto de las estatinas sobre la concentracién de tri-
glicéridos es motivo de controversia. En promedio, el descenso
de la cifra de triglicéridos es directamente proporcional a la
dosis empleada oscilando entre 10 y 45%. Los porcentajes
mayores se observan en los pacientes con concentraciones de
triglicéridos entre 250-400 mg/dl. No son ttiles en casos con
hipertrigliceridemia aislada. El porcentaje de cambio es direc-
tamente proporcional a la reduccion obtenida del colesterol
y del colesterol-LDL. La disminucién de los triglicéridos es
primariamente debida a la eliminacién de los remanentes; no
existen cambios significativos en la concentracion de las VLDL.
Atin con el empleo de las estatinas mas potentes utilizadas a
las dosis mas altas, pocos casos alcanzan la normalizacion de
la concentracién de triglicéridos.

El porcentaje promedio de reduccidén del colesterol-LDL
alcanzado con cada dosis de las estatinas disponibles es mostra-
do en la tabla 3. La seleccién de la estatina debera basarse en
el colesterol-LDL basal y la meta a alcanzar. Por ello, no existen
estatinas de primera o segunda eleccion. Para los casos con
colesterol-LDL basal menor a 160 mg/dl, cualquiera de las dosis
iniciales de las estatinas sera suficiente para alcanzar la meta
de tratamiento. Para los casos con hipercolesterolemia severa se
debera iniciar el tratamiento con dosis intermedias o altas de
las estatinas con mayor potencia. En estudios controlados, la
mayoria de los casos pueden alcanzar un colesterol-LDL menor
de 100 mg/dl. Por ejemplo, en un estudio multicéntrico mexi-
cano en que se empleo atorvastatina a dosis crecientes hasta
alcanzar un colesterol LDL menor de 100 mg/dl, en pacientes
con diabetes tipo 2, 70% de los casos con colesterol LDL basal
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Tabla 3

VLDL PR a LDL FCR b
Entidad Placebo Estatina Placebo Estatina
Controles 21+6 ND 0.42 £0.13 ND
GFS 3311 31+#10 0.56+0.21 0.42 +0.22
HFC tipica 354 345 0.38+0.06 0.46 +0.07*
HFC atipica 20+ 6 22+7 0.19 + 0.05 0.34 + 0.04*

Abreviaturas= GFS, glomerulonefritis focal y segmentaria; HFC,
Hiperlipidemia familiar combinada; PR, tasa de produccién; FCR, tasa
fraccional de eliminacion

A= mg/kg/d; b= pools/dia

* p<0.05 placebo vs estatina

Modificado de Aguilar-Salinas CA, Barrett H, Schonfeld G. Metabolic modes
of action of statins in the hyperlipoproteinemias .Atherosclerosis 1998;141
203-207

menor de 200 mg/dl alcanzaron la meta de tratamiento con 10
mg/dia. Solo un caso requiri6 una dosis mayor de 40 mg. En
los sujetos que tenian colesterol LDL basal mayor de 200 mg/
dl, 66% de ellos requirieron 20 mg/dia 0 menos y trece por
ciento de ellos necesitaron de la dosis mas alta para alcanzar
las metas. Sin embargo, esto contrasta con lo que ocurre en
la practica. En la mayoria de los estudios, menos de la mitad
de los casos (40% en promedio) con cardiopatia isquémica (o
con un riesgo absoluto equivalente) alcanzan y mantienen las
metas de colesterol-LDL (< 100 mg/dl) por mas de 6 meses. EL
porcentaje de casos que lo logran ha aumentado en los Gltimos
afios en algunos paises. Es necesario puntualizar que un alto
porcentaje de la responsabilidad es atribuible al médico ya que
en la mitad de los casos que no logran la meta, el fracaso es
explicado por el uso de una dosis insuficiente al inicio o por
no realizar los ajustes necesarios en el seguimiento. El uso
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cronico de dosis intermedias o altas de estatinas es limitado
por el costo de los farmacos. Una alternativa para aumentar la
adherencia es el empleo de estatinas en dias alternos. Diversos
grupos han demostrado que la administracion cada 48 horas de
atorvastatina permite alcanzar las metas de tratamiento en un
porcentaje similar al observado (20-30%) con la administracién
diaria del farmaco. Resultados similares han sido descritos con
otras estatinas.

Diversos factores genéticos modulan la eficacia de las
estatinas. Polimorfismos de diversos genes que participan en el
metabolismo de las lipoproteinas o de las estatinas modifican
la respuesta a este grupo de farmacos. Al menos 15 de ellos
han sido evaluados en més de un estudio, sin embargo, los
resultados contradictorios ha sido una constante en el tema.
Variante alélicas de varios citocromos han sido asociadas con
un mayor riesgo de efectos adversos. Pese al gran ntimero de
estudios al respecto, atn no hay evidencia para aplicarlos en
la practica.

3. Evidencias clinicas del beneficio asociado
al empleo de estatinas:

- Mortalidad coronaria: Multiples estudios prospectivos
han confirmado su eficacia para reducir mortalidad
cardiovascular, eventos cardiovasculares totales, insu-
ficiencia cardiaca, revascularizaciones, angioplastia,
hospitalizaciones totales, angina inestable y episodios
de angor. En los estudios con mayor niimero de pacien-
tes como el 4S se observ6 una reduccién en mortalidad
total. En la tabla 4 se resumen las caracteristicas de los
estudios mas citados. Un meta-analisis de los reportes
publicados hasta el 2005 resumi6 la evidencia dispo-
nible. Los estudios abarcan casi 280,000 pacientes en
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97 estudios aleatorizados y controlados con placebo
prevencion primaria y secundaria. Dos de los estudios
mas representativos se describen a continuacién: uno
incluy6 casos en prevencioén primaria y otro a sujetos
en prevencion secundaria.

Estudio AFCAPS/TexCAPS (18): Estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que incluyé 5608 hombre y
997 mujeres sin cardiopatia isquémica. Las concentraciones
promedio del perfil de lipidos de la poblacién fueron: colesterol
221 + 21 mg/dl, colesterol LDL 150 + 17 mg/dl, colesterol
HDL 36 +5 mg/dl y triglicéridos 158 + 76 mg/dl. Solo el 17%
de los casos calificaba para recibir tratamiento farmacoldgico
de acuerdo a las recomendaci6én del NCEP 2001. El tratamiento
consisti6 en el empleo de placebo o lovastatina (20-40 mg/dia).
El parametro clinico a evaluar fue el primer evento coronario
mayor (definido como infarto del miocardio fatal o no fatal,
mas angina inestable y muerte stbita). La dosis de lovastatina
se aumento a 40 mg si en la visita del tercer mes el colesterol
LDL era mayor de 110 mg/dl. Este cambio fue necesario en el
50% del grupo con lovastatina. Al afio de tratamiento 42% de
los tratados con lovastatina y 3% del grupo placebo alcanzaron
la meta de tratamiento. La reduccién promedio del colesterol
LDL fue 25%, la de triglicéridos de 15% y el colesterol HDL
aumento 6%. El sequmiento promedio fue de 5.2 afios. El grupo
que recibi6 el tratamiento activo tuvo una reduccion del 35%
en la incidencia del primer evento coronario mayor, infarto
del miocardio, angina inestable, revascularizaciones y eventos
coronarios totales. Contrario a lo descrito en estudios previos,
el beneficio se observd desde el primer afio de tratamiento. Se
observo un menor nimero de ataques isquémicos transitorios,
eventos cerebrovasculares totales y de insuficiencia arterial de
miembros inferiores. El mayor beneficio se observo en los casos
con colesterol HDL < 40 mg/dl. No se observd una concentraciéon
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de colesterol LDL que sirviese como parametro para predecir el
éxito del tratamiento. Al analizar por subgrupos, el beneficio
del tratamiento se observd sin importar el sexo, la edad, la
coexistencia de hipertension arterial, diabetes, historia familiar
de cardiopatia isquémica prematura o concentracién basal del
colesterol LDL. Una limitante del estudio es el nimero reducido
de eventos vasculares observados durante el periodo de segui-
miento. Por ello, el andlisis por subgrupos tiene limitaciones en
este estudio. La aportacion mayor del estudio AFCAPS/TexCAPS
es la demostracion del beneficio clinico del tratamiento hipoli-
pemiante atin en sujetos que bajo las recomendaciones actuales
no serian candidatos para recibirlo. Su publicacién fue uno de
los determinantes para la publicacién del consenso europeo;
sus datos sirvieron para la seleccién de metas de tratamiento
propuesto por este consenso las cuales son aplicables por igual
en casos con y sin cardiopatia isquémica.

Estudio LIPID: Estudio a largo plazo, doble ciego, aleatorio que
comparo el efecto de pravastatina 40 mg/d y placebo en 9014
pacientes con cardiopatia isquémica. El colesterol total deberia
estar entre 155 y 271 mg7dl y los triglicéridos por debajo de
445 mg/dl. Las reducciones porcentuales del perfil de lipidos
fueron: colesterol 18%, colesterol LDL 25%, triglicéridos 11%.
El colesterol HDL aumentd 5%. La reduccion en mortalidad
cardiovascular, el cual fue el principal pardmetro de evalucion
del estudio, fue 24% en los tratados con pravastatina ( 6.4%
vs 8.3%, p <0.001). La mortalidad total fue 22% menor. Otras
reducciones significativas fueron en la incidencia en infarto del
miocardio, accidentes vasculares cerebrales, revascularizacion,
angioplastia, angina inestable, hospitalizaciones y gastos mé-
dicos. Al analizar por subgrupos, el beneficio del tratamiento
se observd sin importar el sexo, la edad, la coexistencia de
hipertension arterial, diabetes, concentracion basal del coles-
terol LDL o triglicéridos y tabaquismo. La principal aportacion
del estudio LIPID es la demostraciéon de que el tratamiento
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hipolipemiante es capaz de reducir la mortalidad total y el
seguimiento a mayor plazo en comparacién con otros de los
estudios previos.

Otros estudios han confirmado y extendido los resul-
tados de los estudios AFCAPS/TexCAPS y LIPIDS. Los resul-
tados claramente demuestran la eficacia de las estatinas en
la prevencion de eventos coronarios. Al conjuntar todos los
estudios disponibles hasta 2005, en comparacion con placebo,
las estatinas a dosis convencionales reducen la mortalidad 13%
(IC95% 6-19%) y la incidencia del infarto del miocardio fatal
0 no 26% (IC 95% 19-32%). Los estudios con dosis altas de
las estatinas mas potentes han abierto un horizonte mayor
ya que demostraron que se obtienen beneficios adicionales
con el tratamiento hipolipemiante intensivo (al compararlo
con las dosis “convencionales”). Sin embargo, el costo de su
uso indiscriminado es inadmisible para cualquier sistema de
salud. Por ello, deben ser seleccionados los casos en los que el
tratamiento tenga la mayor probabilidad de tener los efectos
benéficos esperados.

- Infarto cerebral: El beneficio del tratamiento con estati-
nas se extiende a otras formas de enfermedad vascular
ateroesclerosa. A partir de la inesperada reduccién
del niimero de infartos cerebrales en el estudio 4S, la
mayor parte de los estudios con desenlaces clinicos ha
incluido como variable secundaria al infarto cerebral.
El efecto es mayor en casos que previamente habian
tenido un infarto del miocardio. Un meta-analisis que
incluy6 90,000 participantes demostr6 que la reduccion
del riesgo relativo de infarto cerebral atribuible a las
estatinas es 21% (IC 15-27%). Similar a lo descrito para
la cardiopatia isquémica, se observo que la reduccion del
riesgo relativo de tener infarto cerebral es proporcional
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al cambio porcentual del colesterol-LDL. Sin embargo,
en la mayoria de los estudios el beneficio es menor para
la prevencion del infarto cerebral comparado con lo
alcanzado con la cardiopatia isquémica; la relacion 1:1
observada entre el cambio en colesterol-LDL y el riesgo
relativo del desenlace no se cumple para el infarto ce-
rebral. La reduccién de la incidencia del infarto cerebral
también fue observada en los estudios con tratamiento
hipolipemiante intensivo (como el TNT).

En el verano de 1999 un consenso multinacional or-
ganizado por la National Stroke Association de los Estados
Unidos concluy6 que las estatinas reducen el riesgo de eventos
vasculares cerebrales. Esta conclusién ha tomado tiempo en
ser aceptada por todos los consensos debido a que el coles-
terol no es un predictor mayor de la enfermedad vascular
cerebral. En los estudios MRFIT y de Copenhagen se observo
una asociacion entre hipercolesterolemia e infarto cerebral no
hemorréagico, sin embargo, la asociacion era significativamente
menos relevante que lo observado con la hipertension arterial.
Diversos autores han propuesto que el efecto preventivo sobre
el infarto cerebral resulta de los efectos pleiotrdopicos de las
estatinas (disminucién de la trombogenicidad y mejoria de la
funcién endotelial). El meta-andlisis que evalué el efecto de
las estatinas sobre la incidencia del infarto cerebral calculd
que el beneficio es explicado en 35-80% por los efectos de la
reduccion del colesterol-LDL, dejando abierta la posibilidad
de otros mecanismos de accién. Existen diferencias en la
morfologia de las placas carotideas con las placas localizadas
en las coronarias; las placas carotideas son de mayor tamafio,
ocluyen un porcentaje mayor de la luz arterial y contienen
mayor cantidad de tejido fibroso. Las diferencias probablemente
se deben a la morfologia del arbol arterial; empero, las bases
fisiopatoldgicas de la ateroesclerosis son similares. Por ello, es
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improbable que el mecanismo por el que las estatinas previenen
eventos vasculares agudos se modifique dependiendo del lecho
arterial afectado. Las estatinas disminuyen el grosor de la capa
intima y media de la carétida. El cambio es proporcional a la
intensidad del tratamiento hipolipemiante. Esta observacion
apoya a la remocién de lipoproteinas aterogénicas como el
mecanismo primario.

El estudio SPARCL (Stroke Prevention by Agressive Re-
duction of Cholesterol Levels) es el primer estudio controlado
que evalua la eficacia de una estatina en pacientes con enfer-
medad vascular cerebral, sin enfermedad coronaria. Incluyd
4731 pacientes con historia de un ataque isquémico transitorio
o0 evento vascular cerebral en los seis meses previos a su inclu-
sion, que tuviesen colesterol LDL entre 100 y 190 mg/dl. Fueron
sorteados para recibir atorvastatina 80 mg/d o placebo durante
cinco afios. El desenlace primario fue la incidencia del primer
infarto cerebral (fatal o no). Como desenlaces secundarios se
seleccioné a 7 eventos clinicos adicionales (infarto cerebral,
ataque isquémico transitorio y eventos coronarios mayores,
entre otros). El colesterol-LDL promedio durante el tratamiento
fue 61 mg/dl (-53%). El desenlace primario ocurrié en 265 casos
tratados con atorvastatina y 311 en el grupo placebo (p=0.05).
Después de ajustar por confusores, el riesgo relativo del grupo
tratado fue 0.84 (IC 95% 0.71-0.99). Se encontrd diferencias
significativas en todos los desenlaces secundarios, excepto la
mortalidad total; la reduccion del riesgo relativo vari6 desde
49% (infarto del miocardio no fatal) a 20% (cualquier evento
cardiovascular mayor). Sin embargo, se observé un incremento
en el nimero de infartos hemorrégicos (riesgo relativo 1.66 IC
95% 1.08-2.55) en el grupo tratado con atorvastatina. Sin em-
bargo, el numero de casos fue pequefio. La misma observacion
habia sido informada en el estudio HPS. Este posible efecto
adverso debera ser incluido como desenlace de seguridad en
futuros estudios.
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Los datos del estudio SPARCL extienden la utilizacién
de las estatinas en la prevencion del infarto cerebral en casos
sin cardiopatia isquémica sintomatica. Se requiere tratar 46
casos por 5 afios (IC 24-243) para prevenir un infarto cerebral,
29 personas para prevenir un evento cardiovascular mayor y
32 para prevenir una revascularizacion.

- Eventos isquémicos agudos: La capacidad de las estatinas
para prevenir la recurrencia de un evento isquémico en
pacientes con un evento agudo ha sido evaluado en dos
estudios. Esta indicacion se explord porque es el momen-
to en que el riesgo es mas alto y por la capacidad del
tratamiento de modificar el comportamiento bioldgico
de las placas. El estudio MIRACLE (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggresive Colesterol Lowering) evalud
la eficacia de atorvastatina 80 mg/d comparada contra
placebo iniciando el tratamiento durante los primeros 10
dias siguientes a un evento coronario agudo. El estudio
PROVE-IT compar6 80 mg de atorvastatina contra pravas-
tatina 40 mg/d en una poblacién definida con criterios
similares al estudio MIRACLE. En ambos casos se observd
una menor incidencia de angina inestable que requiriera
manejo intrahospitalario. Sin embargo, otros desenla-
ces (como el ntmero de infartos) no fueron distintos
contra placebo. Esta conclusion fue confirmada en el
estudio A to Z en que se compard, en su primera fase,
el efecto de 40 mg de simvastatina contra placebo. No
se encontraron diferencias en ninguno de los desenlaces
en los primeros 4 meses del estudio. Otros estudios de
menor tamafio y analisis post hoc de estudios disefiados
con otros fines han mostrado efectos marginales de las
estatinas a corto plazo. Por lo tanto, el tratamiento con
estatinas en los primeros dias después de un evento
cardiovascular agudo resulta en beneficios marginales
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a corto plazo (4 meses o menos). La reduccién en el
ntimero de desenlaces ocurre generalmente después de 6
meses y alcanza su reduccién maxima del riesgo relativo
después del segundo afio de tratamiento. Pese a ello,
el mejor momento para el inicio del tratamiento en los
eventos vasculares agudos es durante la hospitalizacion,
ya que aumenta la probabilidad de tener adherencia a
largo plazo.

4. Indicaciones:

Las estatinas son ttiles en todas las formas de hipercolestero-
lemia como la hipercolesterolemia familiar heterocigota, hiper-
colesterolemia poligénica, hiperlipidemia familiar combinada
y la disbetalipoproteinemia. Las estatinas también son utiles
en dislipidemia de pacientes diabéticos ya que no afecta las
concentraciones de glucosa y en individuos con enfermedad
renal cronica debido a que su excrecion es hepatica por lo que
se acumula poco en pacientes con falta renal. En los casos
con cirrosis biliar primaria se han descrito efectos paradojicos
con las estatinas. Estos farmacos son ditiles en deficiencias
enzimaticas del catabolismo del colesterol como la enfermedad
de Wolman. No deben ser utilizadas en mujeres embarazadas
ya que son teratogénicas en animales de experimentacién. Su
uso en adolescentes de 11 afios o mas ha sido evaluado por
periodos cortos (atorvastatina a 6 meses, lovastatina a 1 afioy
pravastatina a 2 afios) sin efectos adversos en su crecimiento.
Las estatinas no tienen efecto en la esteroidogénesis adrenal
o gonadal. El empleo de pravastatina a 2 afios se acompafio de
reduccion en el grosor de la capa intima y media de la carétida.
En Canada se aprob6 en 2005 el uso de atorvastatina en nifios y
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nifias (después de la aparicion de la primera menstruacion) de
10 a 17 afios con hipercolesterolemia familiar si su colesterol
LDL es mayor de 190 mg/dl, o si es mayor de 160 mg/dl en
presencia de historia familiar de cardiopatia isquémica prema-
tura o de dos o mas factores de riesgo cardiovascular.

5. Costo beneficio del tratamiento con estatinas:

El mejor ejemplo de la utilidad de las estatinas es la hiperco-
lesterolemia familiar. En casos sin cardiopatia isquémica sinto-
matica, el tratamiento con lovastatina por 10 afios result6 en
prolongacion de la esperanza de vida y disminucién en costos.
En Holanda, la deteccion y el tratamiento previene 26 eventos
coronarios agudos por cada 100 personas tratadas (adultos
20-60 afios) por 10 afios; la expectativa de vida aumenta 3.3
afios. El costo en Inglaterra de cada muerte evitada con el
tratamiento por 10 afios es $7000.

En otras condiciones médicas existen miltiples analisis
que analizan la relacién costo-beneficio de las estatinas. En
la mayoria de los casos, las estatinas son consideradas como
tratamientos costo eficaces. En general se considera como una
intervencion costo-eficaz aquella que tenga un costo menor
a 50,000 dolares por cada afio de vida ganada. En el estudio
GREACE, el costo fue 8,350 dolares. La cantidad aumenta en
relacién inversa con el riesgo absoluto de la poblacion. Asi
el costo en el estudio 4S (estudio que incluyo casos de muy
alto riesgo) vari6 de 9,000 a 30,000; otros estudios como el
CARE y LIPID que incluyeron casos en prevencién secundaria
informaron costos entre 13,000 y 25,000 dolares por afio de
vida ganada.
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6. Efectos Adversos e Interacciones:

Las estatinas son medicamentos seguros, bien tolerados. Sus
efectos adversos mas frecuentes incluyen, insomnio, fatiga,
intolerancia gastrica y cambios en la funcién intestinal.

El efecto adverso de mayor importancia es el dafio mus-
cular. Su incidencia es dificil de medir con precision en estudios
fase III, ya que condiciones que se conocen aumentan el riesgo
de sufrirlas son excluidas. Por ello, los registros de sistemas
de seguridad social (en Europa) o de aseguradoras resultan
el método mas confiable. En Estados Unidos, un informe que
resume los datos de 11 aseguradoras colect6 la informacion
de 252,460 casos tratados con diversos hipolipemiantes (20).
La incidencia de rabdomiolisis por 10,000 personas/afio fue
0.44 (IC95% 0.2-0.84) para la atorvastatina, pravastatina y
simvastatina, 5.34 (IC95% 1.46-13.68) para la cerivastatina,
2.82 (IC95% 0.58-8.24) para el gemfibrozil y 16.86 (IC95%
0.43-93.6) para la combinacién atorvastatina/fenofibrato.
El nimero de casos que requieren de ser tratados para que
ocurra un caso de rabdomiolisis fue 22727 para una estati-
na; en contraste el nimero es mucho menor en grupos de
riesgo (ej. 484 para adultos mayores con diabetes tratados
con la combinacion estatina +fibrato). El retiro del mercado
de una de las estatinas (la cerivastatina) motivé un intenso
escrutinio sobre su sequridad. La cerivastatina se asoci6 una
tasa de rabdomiolisis inesperadamente alta comparada contra
otras estatinas (1/316,000 versus 1/27.1 millones con el uso
de pravastatina). Fue eliminada del mercado en agosto del
2001 debido al reporte de 52 muertes asociadas al farmaco;
31 ocurrieron en Estados Unidos. En todos los casos la muerte
fue debida a insuficiencia renal y rabdomiolisis. El nimero de
casos fue mayor con el empleo de las dosis maxima (0.8 mg/d)
y en personas que usaron conjuntamente gemfibrozil (en 12 de
las 31 muertes ocurridas en Estados Unidos). El mayor riesgo
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asociado a la cerivastatina puede ser explicado por mas de
un mecanismo. La cerivastatina tiene una mayor lipofilicidad
comparado contra el resto de las estatinas; esta caracteristica
permite una mayor concentracién en las membranas celulares.
Ademés contiene grupos hidrofobicos que determinan la in-
teraccion del farmaco con los fosfolipidos, alterando con ello
la funcién de las membranas celulares. Ademas el gemfibrozil
compite por la citocromo por la que el medicamento es elimi-
nado y evita la glucuronidacion de la estatina, resultando en
un aumento de varias veces en su concentraciéon sanguinea de
la cerivastatina.

Los mecanismos del dafio muscular causado por las esta-
tinas se desconocen. Las estatinas inducen inestabilidad en la
membrana celular del miocito y activan la cascada proteolitica
intracelular dependiente de la ubiquitina. En el tejido muscu-
lar aumenta la cantidad de lipidos y disminuye la cantidad y
funcién de las mitocondrias.

Se han propuesto definiciones para los diversos grados
de dafio muscular resultante de las estatinas. El término
“miopatia” aplica para cualquier grado de dafio muscular o
sintoma relacionado. “Miopatia sintomatica” se refiere a dolor
muscular, debilidad y calambres. Los sintomas generalmente
se limitan a musculos grandes proximales, son bilaterales y
se resuelven antes de 2 meses de la suspension del farmaco.
Pueden presentarse en cualquier momento; no son exclusivos
delinicio del tratamiento. “Miopatia asintomatica” aplica para
cualquier elevacion de CPK en ausencia de sintomas musculares.
"Elevacién moderada de CPK” son definidos como valores altos
pero menores a 10 veces el limite superior normal. “Elevacio-
nes moderadas de CPK” se definen por concentraciones entre
10 y 50 veces el limite superior normal. “Elevaciones severas
de CPK” son aquellas que rebasan 50 veces el limite superior
normal. El Programa Nacional de Educacién en Colesterol define
rabdomiolisis como valores de CPK 10 veces mayores al limite
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superior normal en presencia de dafio renal agudo. En cambio
la FDA, limita la definicién a CPK > 50 veces el limite superior
normal (o > 10,000 U/1) mas dafio renal.

Por lo anterior el dafio muscular varia desde sintomas
musculares libres de cambios en la concentracién de CPK, hasta
rabdomiolisis. Las definiciones empleadas son laxas, lo que pro-
bablemente infraestima la magnitud del problema. La miopatia
por estatinas aumenta su frecuencia en relacién con la dosis
y la concentracion sanguinea alcanzada; es independiente de
la concentracién alcanzada de colesterol-LDL. La incidencia es
menor con las estatinas hidrofilicas (pravastatina, rosuvasta-
tina, fluvastatina), sin embargo, también pueden ser causa de
miopatia. Algunas condiciones aumentan el riesgo de miopatia.
Ejemplo de ello es la edad mayor de 70 afios, depuracion de
creatinina < 30 ml/min), insuficiencia hepatica, el empleo
de medicamentos que utilizan la citocromo CYP 3A4 (ciclos-
porina, drogas hipolipemiantes (fibratos, dcidos nicotinico),
claritromicina, ketoconazol, fluoxetina, fluconazol, mibefradil,
verapamil, eritromicina e itraconazol). Otras entidades también
se asocian a miopatia, sin embargo no estan incluidas en las
recomendaciones para prescribir de la FDA. Ejemplo de ello son
la proteinuria, miopatia pre-existente (CK 2-5 veces el limite
superior normal), enfermedad aguda intercurrente, cirugia,
ejercicio intenso, hipotiroidismo y el pertenecer a algunos
grupos étnicos (asidticos). Algunos productos herbolarios
(como el hongo de arroz rojo) contienen lovastatina. El jugo
de algunas frutas (ej. la toronja) compite con el catabolismo
de las estatinas.

Existe controversia sobre el empleo sisteméatico de la
CPK en el seguimiento. La FDA no recomienda su medicién en
pacientes asintomaticos, debido a que su frecuencia general-
mente es menor al 3% (ain en pacientes en tratamiento a dosis
maximas de estatinas potentes) y en pocos casos se requiere
la suspension del medicamento. En contraste sugiere su me-
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dicién en todo caso que tenga sintomas musculares durante
el tratamiento.

Las estatinas deben ser suspendidas en todo caso con sin-
tomas musculares hasta conocer el valor de CPK. El tratamiento
puede continuar si los sintomas no modifican la calidad de vida
y el valor de CK es menor a 10 veces el limite superior normal.
El tratamiento debera suspenderse si los sintomas impiden las
actividades habituales (sin importar el valor de CPK) o si existen
elevaciones mayores de 10 veces el limite superior normal. Una
vez que los sintomas desaparecen, puede intentarse una estatina
distinta. Sin embargo, existen casos en que el efecto adverso
ocurre con todas los farmacos de este grupo. No se recomienda
realizar una biopsia muscular; la suspension del medicamento
es suficiente para resolver los sintomas.

La neuropatia periferica y el deterioro de la funciéon
cognitiva ha sido implicados como eventos adversos relacionado
a las estatinas. La evidencia no es suficientemente sélida para
asumir una relacion causal. Por el contrario, existen estudios
en desarrollo para evaluar la capacidad de evitar el deterioro
cognitivo del adulto mayor con el uso de estatinas.

Elevaciones transitorias de transaminasas (> 3 veces el
limite superior normal) son encontradas en <1% de los casos
tratatados con dosis convencionales; el porcentaje aumenta a
3% con el empleo de las dosis maximas de las estatinas con
mayor potencia. Lo mismo ocurre en pacientes que ingieren
alcohol. En el 70% de los casos, la anormalidad desaparece aiin
sin que la estatina sea suspendida. Por ello, se ha recomendado
suspender el medicamento solo si la anormalidad esta presente
en al menos dos ocasiones. La FDA recomienda la medicién de
las enzimas hepaticas durante el primer mes de tratamiento.
La incidencia de falla hepatica es igual en los casos tratados
con estatinas comparado con la poblacién general.

Las estatinas pueden ser causa de proteinuria. Su fre-
cuencia es proporcional a la potencia y la dosis de la estatina.
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Por ejemplo, ocurre en el 0.2% usando rosuvastatina 5mg/d
y en el 1.2% cuando se emplea la dosis de 40 mg/d. También
ha sido descrito con el empleo de la dosis maxima de otras
estatinas. La proteinuria es de origen tubular y esta compuesta
por proteinas de peso molecular menor a la albumina (< 20kDa).
El defecto es reversible y es probablemente asociado a menor
produccion de colesterol en las células tubulares proximales.
Un panel recientemente concluyé que este efecto adverso no
es causa de dafio renal crénico. El efecto sobre otros desenlaces
como cancer, osteoporosis, enfermedades autoinmunes han
sido motivo de controversia y especulacién. Los resultados
en estudios con desenlaces clinicos no han tenido resultados
concluyentes al respecto.

El ezetimibe es un inhibidor selectivo de la absorcién de
colesterol en el intestino. Su efecto se extiende al colesterol
derivado de la bilis y al proveniente de la dieta (incluyendo al
fitoesterol). La inhibicién es potente y especifica; su accion es
independiente de la acciéon de los transportadores ABCG5/G8.
Por ello, el ezetimibe es eficaz en el tratamiento de la beta-
sitosterolemia (atin cuando no existen ABCG5/G8 funcionales).
La proteina NPC1L1 (Nieman Pick C1 Like 1) es indispensable
para la accién del ezetimibe; por ello, se cree que regula la
absorcion de colesterol. La ausencia de la proteina resulta en
acumulo de lipidos en los endosomas y la incapacidad para ser
transportados al Golgi y a la membrana celullar. La respuesta
al ezetimibe esta ausente en ratones en que se ha eliminado la
expresion de NPC1L1, lo que sugiere que la NPC1L1 es el blanco
de accion del farmaco. Sin embargo, esto no ha sido confirmado
ya que NPC1L1 esta localizado primariamente en el interior del
enterocito y el medicamento disminuye la transcripcion de la
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proteina en el enterocito. Ademas, existen resultados contra-
dictorios sobre si el ezetimibe se une a la NPC1L1. En apoyo a
la idea de que NPC1L1 participa en el mecanismo de accién del
ezetimibe se encuentran las diferencias significativas en res-
puesta al medicamento resultantes de variaciones en los alelos
de NPC1L1. Al menos otras dos proteinas han sido propuestas
como los mecanismos por los que actua el ezetimibe (y por
consecuencia, participan en la absorcion de colesterol).

El ezetimibe sufre una rapida glucuronidacién en el
intestino y en el higado. Esta caracteristica permite su incor-
poracion a la circulaciéon enterohepatica, lo que extiende su
vida media a 22 horas y permite su administracién una vez al
dia. No se modifica su farmacodinamia con la edad, género y la
presencia de dafio hepatico o renal. No afecta el metabolismo
de otros farmacos hipolipemiantes o de anticoagulantes.

La dosis de 10 mg/d reduce 54% la tasa de absorcion
de colesterol. Como resultado, disminuye la concentraciéon
sanguinea de colesterol 15-20%. Su efecto hipolipemiante es
limitado debido a que la pérdida de colesterol en las heces es
compensada por un aumento en la tasa de sintesis de coles-
terol en el higado (+ 89%). Tiene efectos neutros sobre los
triglicéridos y en el colesterol-HDL (+3.5%). No tiene efectos
adversos relevantes. No es causa de sintomas digestivos ni de
malabsorcion intestinal ya que la inhibicion de la absorcion
es especifica para el colesterol. Existen algunos casos aislados
en que el medicamento se asoci6 a miopatia y pancreatitis. El
ezetimibe esta indicado en casos cuyo colesterol LDL basal no
sea 15% mayor de la meta de tratamiento y que no hubiesen
tolerado el uso de una estatina. El medicamento es til en el
tratamiento de la sitosterolemia. Reduce en 21% la concentra-
cioén de sitosterol y en 24.3% la de camposterol.

La principal utilidad del ezetimibe es su empleo combi-
nado con una estatina. La inhibicién de la HMGCoA mediada
por la estatina evita el aumento de la produccién hepatica de
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colesterol asociado al ezetimibe; en consecuencia, las estati-
nas y el ezetimibe potencian sus efectos. Como resultado, al
agregar el ezetimibe, dosis pequerias de una estatina reducen
el colesterol-LDL en una proporcién similar a lo obtenido
con la dosis maxima del mismo farmaco. Por ejemplo, 80 mg
de simvastatina reduce la concentracién de colesterol-LDL
en 45%; en contraste, la combinacién simvastatina 10mg +
ezetimibe 10 mg aporta una reducciéon de 42%. La adicion
de ezetimibe permite aumentar el porcentaje que alcanza las
metas de tratamiento de 18.9% a 71.5% sin modificar la dosis
de la estatina. La combinacién aumenta en promedio 21% la
reducciéon porcentual del colesterol-LDL obtenido con una
estatina. Tambien existe una reduccién en la concentracion
de triglicéridos (18-24%) y un incremento en el colesterol-
HDL (8-11%). La potenciacion del efecto de las estatinas con
el ezetimibe ocurre con todos los inhibidores de la HMGCoA.
La combinacién permite alcanzar reducciones mayores al 30%
del colesterol-LDL sin el empleo de dosis altas de una estatina.
Este efecto es relevante para los casos que no toleran las dosis
altas de las estatinas. Sin embargo, el perfil de sequridad de
la combinacion es igual que el de la estatina empleada como
monoterapia.

Aln maés, la combinacién ezetimibe mas dosis maxi-
mas de las estatinas mas potentes permiten cambios en el
colesterol-LDL que no habian sido posible de alcanzar con
otras combinaciones de hipolipemiantes. La combinacién ha
duplicado el porcentaje de casos con hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigota que alcanzan las metas de tratamiento. La
combinacion es til también en la hipercolesterolemia familiar
homocigota; aumenta en 14% la reduccién porcentual obtenida
con la dosis maxima de una estatina. Sin embargo, su empleo
no permite alcanzar las metas deseadas de colesterol-LDL.
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Son polimeros de cadena larga conteniendo grupos idnicos con
carga fuertemente positiva. Dentro de este grupo se incluye la
colestiramina, el colestipol y el colesevelam. Son resinas que
no son degradadas por las enzimas digestivas, por lo que se
excretan sin cambios en las heces, de ahi que no tienen efectos
adversos sistémicos. Han sido utilizados desde hace mas de 30
afos. Por mucho tiempo fue el Gnico tratamiento disponible
para el manejo de la hipercolestrolemia

Las resinas actdian al unirse a los cidos biliares en el
intestino delgado limitando su absorcion en el ileon, de esta
manera al interrumpir la circulaciéon enterohepatica incrementa
su excrecion fecal, disminuyendo la concentracion intrahe-
patica de colesterol y sales biliares lo que activa mecanismos
compensatorios en el higado. Incrementan la actividad de 7
alfa-hidroxilasa, la enzima limitante en la sintesis de acidos bi-
liares y aumentan el ntmero de receptores hepaticos para LDL.
Un incremento secundario en la sintesis de colesterol puede
resultar por aumento de la actividad de HMG Co-A reductasa, la
enzima limitante en la sintesis de colesterol, lo que disminuye
su eficacia. El efecto de las resinas comienza a ser detectable
después de 4 a 5 dias de iniciar la terapia, aunque su acciéon
maxima se alcanza alrededor de las 6 semanas. La respuesta a
estos medicamentos es variable aunque puede alcanzar una
reduccion del 15 al 30% de los niveles de LDL colesterol con la
dosis equivalente de colestiramina de 8 a 24 gramos al dia.

La pérdida de sales biliares activan los receptores FXR
hepaticos los que incrementa la sintesis de triglicéridos y
la secrecion de VLDL. Como resultado aumenta 5 a 30% las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos. Por esta razén
estan contraindicados como monoterapia en pacientes con
hipertrigliceridemia. En pacientes con concentraciones de
triglicéridos bajos, el incremento a niveles séricos de éstos es
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pequefio y transitorio, desapareciendo después de 3 a 4 semanas
de terapia.

Las resinas disminuyen el colesterol-LDL 15-18%; su
efecto sobre el colesterol total es menor (-10%). Al emplearse
en combinacién con una estatina, se potencia el efecto hipo-
lipemiante de la estatina a magnitudes similares a lo descrito
con el ezetimibe. Las resinas no son efectivas en el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigotas debido a que
los receptores activos de LDL no estan presentes.

La dosis usual de colestiramina es de 4 a 16 gramos (dosis
maxima de 24 gramos) y de colestipol de 5 a 20 gramos (dosis
maxima de 30 gramos). Siempre debe de prescribirse estos me-
dicamentos indicando con dosis bajas y el objetivo es alcanzar
efecto terapéutico con el minimo de reacciones adversas.

La colestiramina y el colestipol nunca deben de ser
tomada en forma seca, deben ser disueltas en liquido (agua,
jugo de frutas). Para minimizar sus efectos adversos gastroin-
testinales deben de administrarse justo antes o con las comidas.
Durante el periodo en el cual se estan buscando la dosis 6ptima
se deben de realizar determinaciones de colesterol y triglicé-
ridos a intervalos de 6 semanas, Cuando la dosis apropiada es
alcanzada las determinaciones de lipidos pueden hacerse en
intervalos de 4 meses.

La mayor limitante de la colestiramina y el colestipol son
sus efectos adversos, los cuales son predominantemente gastro-
intestinales. El principal problema es la constipacion, la cual
se presenta hasta en un 40% de los pacientes, sin embargo este
problema puede ser minimizada por la ingestion de abundante
liquido y fibra soluble. También puede presentarse esofagitis de
reflujo y dispepsia. Los secuestradores de acidos biliares tienen
la posibilidad de ligarse a cualquier otro farmaco y con ello
disminuir su concentracién sérica. Para evitar interferir con la
absorcion de otros farmacos es recomendable tomar los medi-
camentos una antes 6 3 horas después de las resinas.
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La utilidad de las resinas en la prevencion de enfermedad
cardiovascular fue demostrada en tres estudios controlados
(ej. Estudio de las Clinicas de Lipidos de Norteamerica). En
conjunto, incluyeron 1992 casos. La reduccién de la concen-
tracion de colesterol alcanzada durante el tratamiento fue
9%. La incidencia de enfermedad cardiovascular disminuyd
21% y la mortalidad cardiovascular se redujo 32%. Ademas
han sido empleadas en combinacién con el acido nicotinico
en un intento de demostrar la regresion de la ateroesclerosis
(ej. Estudio FATS).

En resumen, las resinas pueden ser de utilidad en com-
binacién con otros hipolipemiantes en casos con hipercoleste-
rolemia severa. Su uso como monoterapia se limita a individuos
con intolerancia a las estatinas. Estan contraindicadas en la
disbetalipoproteinemia.

Il. FArmacos de eleccion para
la hipertrigliceridemia aislada:

La base del tratamiento de la hipertrigliceridemia es la dieta
y alcanzar el peso ideal. La suspensién de la ingesta de alco-
hol, la reduccién del consumo de azlcares simples y grasas
son las metas fundamentales del tratamiento. Sin embargo,
con frecuencia no es posible alcanzar su normalizacién con
estas medidas. Se recomienda el tratamiento farmacolégico
en pacientes con cardiopatia isquémica, historia familiar de
cardiopatia isquémica prematura, y colesterol-HDL < 35 mg/dl
y en aquellos debidos a etiologias primarias. La causa mas
frecuente de falla al tratamiento es el abandono de la dieta,
aun en pacientes tratados con farmacos.
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Esta familia de farmacos esta compuesta por el clofibrato, el
gemfibrozil, el bezafibrato, el fenofibrato, el etofibrato y el
ciprofibrato. El gemfibrozil tiene una estructura distinta a las
drogas de este grupo, sin embargo la mayoria de sus efectos
bioldgicos son similares. Todos son ligandos debiles de los
receptores nucleares PPAR alfa (receptor de los activadores
de la proliferacién de los peroxisomas alfa); el bezafibrato es
el Ginico que también se une a otros receptores PPAR. La baja
afinidad de los fibratos por sus receptores tiene implicaciones
clinicas ya que disminuye su eficacia y aumenta su seguridad.
El efecto clinico principal de estos medicamentos es modificar
la concentracién y la composiciéon de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y de densidad intermedia (IDL).
Como resultado la concentracion de triglicéridos en ayuno y
postprandial disminuyen. La reduccion de la concentracién de
triglicéridos oscila del 20 -70%. Estan indicados en el trata-
miento de la disbetalipoproteinemia, hiperlipidemias mixtas,
dislipidemias secundarias a diabetes, resistencia a la insulina
o dafio renal o cualquiera otra que se caracterice por acumulo
de estas lipoproteinas.

1. Mecanismo de accion:

Los fibratos son ligandos debiles de los receptores nucleares
PPAR alfa el cual pertenece a la superfamilia de receptores de
hormonas esteroides. Este grupo de receptores fue descrito
en ratones por su capacidad para inducir la proliferacion de
peroxisomas, organélos encargados en la sintesis y oxidacion
de lipidos y el catabolismo de diversos compuestos. Sin em-
bargo, durante afios se desconocid su funcién en el humano
en quien no inducen proliferacién de los peroxisomas. Sus
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ligandos naturales son acidos grasos de cadena larga y diversos
eicosanoides, producidos preferentemente en el hepatocito. En
animales, la deficiencia de la sintasa de acidos grasos resulta en
un fenotipo similar al de la deficiencia de los receptores PPAR
alfa. Esta observacion sugiere que los acidos grasos liberados a
la circulacion por los adipocitos no son capaces de activar los
receptores PPAR alfa hepaticos; en contraste, el tratamiento con
fibratos revierte las anormalidades resultantes de la deficiencia
de la sintasa de acidos grasos.

Los receptores PPAR alfa estan localizados predominan-
temente en higado, musculo, miocardio, rifiones, las células en-
doteliales y los adipocitos. Multiples genes contienen elementos
de respuesta a los PPAR. Por la accion sobre el gen de la lipasa
lipoproteica se explica el aumento de su actividad; el descenso
de la concentracion de la apoCIII se explica por la represion de
su gen; el aumento de la - oxidaciéon de los acidos grasos es
explicado por su accion sobre el gen de la acylCoA deshidroge-
nasa de cadena media y el citocromo CYP4A6. Las acciones de los
fibratos sobre los factores de coagulacién pueden ser explicadas
por la presencia de PPREs en los genes correspondientes. Los
PPAR-alfa inhiben la expresion de genes relacionados al proceso
inflamatorio como el factor nuclear kappa beta y aumenta la
expresion de su inhibidor (IKB alfa).

Algunos de los efectos de la activacién PPAR no son
debidos al inicio o a la inhibicién de la transcripcién; la
activacion PPA alfa en forma indirecta regula la expresion de
diversos genes al competir por los cofactores que regulan la
funcién de otros receptores nucleares (ej. LXR, FXR). Por este
mecanismo ocurren algunas de las acciones mediadas por los
fibratos como la menor produccién de la proteina C reactiva
en respuesta a la IL-6. Ademas, la actividad de los PPAR alfa
puede ser modificada por modificaciones post-trancripcionales
de su estructura. Por ejemplo, la acetilacion y la fosforilacion
alteran su capacidad para activar o reprimir diversos genes.
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En el humano, la activacién de los receptores PPAR-alfa
coordinan una respuesta metabolica caracterizada por aumento
de la depuracion de los acidos grasos del plasma; esta via es
la primera respuesta que se activa para mantener niveles nor-
males de los acidos grasos en plasma. Para desencadenar tal
respuesta es necesaria la presencia de leptina. La activacion
PPAR alfa aumenta la expresion de las proteinas que tranportan
los acidos grasos al interior de la célula (ej CD36 y FABP). Los
acidos grasos intracelulares son utilizados para generar energia
por medio de su oxidaciéon. Aumenta la expresion de la CPT-1
(carnitin palmitoiltranferasa), enzima encargada del transporte
de los acidos grasos a la mitocondria. Las principales enzimas
que participan en la oxidacién de los acidos grasos (ej acyl coA
sintetasa) tienen PPARE y aumentan su expresiéon en respuesta
a los fibratos. Por lo tanto, los acidos grasos son destinados para
ser oxidados; el porcentaje que es utilizado para la sintesis de
triglicéridos disminuye. La duracion de este efecto es corta; la
depuracion de los acidos grasos a largo plazo es mediada por
la activacion de otra variedad de receptores PPAR: los PPAR
gama, los cuales se encargan de facilitar el deposito de los
acidos grasos en el tejido adiposo.

Los fibratos reducen la concentracion de triglicéridos
aumentando la eliminacién y disminuyendo la produccién de
algunas de las lipoproteinas que los transportan. Los meca-
nismos que explican su accién hipolipemiante son

- Aumento de la eliminaciéon de las lipoproteinas que
transportan los triglicéridos: Esta accion la realizan al
estimular la sintesis y el transporte a la superficie ex-
terna de las células endoteliales de la lipasa lipoproteica.
Ademaés, los fibratos aumentan la actividad de la enzima
al disminuir la concentracion sérica de algunos de sus in-
hibidores (la apoproteina CIII y los acidos grasos libres)
e inducen la expresion de la apoAV (la cual estimula la



aguilar-salinas ca tratamiento farmacoldgico

actividad de la lipasa lipoproteica). El aumento de la
actividad de la enzima es alrededor de 30%. Los sitios
activos de la enzima se saturan en presencia de con-
centraciones moderadamente altas de particulas ricas en
triglicéridos, las cuales compiten entre si por su uniéon
a la enzima. Un aumento en 30% de la actividad de la
lipasa, inducido por los fibratos, es insuficiente para
normalizar la concentracion de triglicéridos en casos
con triglicéridos muy elevados. Por ello, los fibratos son
poco eficaces como tratamiento tinico en pacientes con
quilomicronemia. En estos casos, primero se debe inhibir
la produccion hepatica e intestinal de lipoproteinas ricas
en triglicéridos (por medio del ayuno o una dieta baja
en grasas y azticares simples) lo que desatura los sitios
cataliticos de la enzima y permita que el aumento de la
actividad de la lipasa tenga los efectos esperados.

Los fibratos facilitan la eliminacién de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) debido a cambios en su
conformacién que facilitan su unién al receptor-LDL.
Estos cambios son debidos a la disminucién de su con-
centracion de triglicéridos. Las LDL formadas tienden
a ser de mayor tamafio y menor densidad. Diversos
autores han demostrado que los fibratos disminuyen
la proporcion de las LDL representada por las subclases
pequeiias y densas. Debido a que su efecto es indirecto
y que no modifican significativamente el nimero de
receptores-LDL, su capacidad para reducir la concen-
tracion de colesterol-LDL es pobre en pacientes con
hipercolesterolemia y niveles normales de triglicéridos.
Un mecanismo complementario para explicar los cambios
en la composicién de las LDL es la disminucion de la
actividad de la enzima CETP (proteina de transferencia
de ésteres de colesterol) la cual intercambia colesterol
y triglicéridos entre las VLDL-IDL-LDL y las HDLSs. La
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concentracion de esta enzima no se modifica con estos
farmacos. La disminucién de su actividad puede ser
explicada por la reduccion del nimero de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, el cual es uno de los determinantes
principales de la actividad de la CETP

- Disminucién de la produccion de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos: Esta accién es complementaria
y menos importante que el aumento de la depuracion
de las particulas ricas en triglicéridos para explicar las
acciones hipolipemiantes de los fibratos. Los fibratos
disminuyen la produccién hepatica de lipoproteinas,
al disminuir la concentracién plasmatica de acidos
grasos libres, los cuales son un potente estimulo para
la secrecion de lipoproteinas en el higado. El descenso
de la concentracion de acidos grasos es explicable por
disminucién en su liberacién al plasma y aumento de
su captacion por los adipocitos.

Los fibratos aumentan la concentracién de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) en el humano por varios
mecanismos: aumento de la actividad de la lipasa lipoproteica,
mayor sintesis de las apoproteinas AI y AIl y disminucion de
la tasa de depuracion de las HDL.

Ademas de sus efectos sobre los lipidos séricos, los fibra-
tos tienen otras acciones que pueden modificar la progresion
de una placa de ateroma. La mayoria de los fibratos reducen
la concentracién de algunos factores de coagulacién, mejoran
la fibrinolisis y disminuyen la reactividad plaquetaria. De
estas acciones, la mas consistentemente reportada es sobre el
fibrindgeno. El efecto de los fibratos sobre la ateroesclerosis ha
sido evaluado en animales de experimentacion, obteniendose
resultados controversiales. Existen diferencias entre las especies
que impiden extrapolar los resultados de modelos murinos al
humano. En animales sanos, los fibratos inducen una respuesta
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pro-inflamatoria (aumenta MCP-1 e IL-8). En contraste, en las
placas de ateroma de ratén, los fibratos disminuyen la expre-
sion de MCP-1. Alin mas, la eliminacion de la expresion de los
receptores PPAR alfa proteje contra la ateroesclerosis inducida
por la deficiencia de la apoE. En contraste, el empleo de fibra-
tos disminuye en forma moderada el tamaifio de las placas de
ateroma. La capacidad de los fibratos para disminuir la progre-
sion de la ateroesclerosis ha sido confirmada en otros modelos
experimentales. Por lo anterior, el lector debera ser cuidadoso
al analizar estudios que evaluan el efecto de los fibratos sobre
la ateroesclerosis; diferencias metodoldgicas impiden extrapolar
los datos al humano.

2. Eficacia:

La disminucién de la concentracion de triglicéridos es explicada
por una reduccién de la concentracién de las VLDL's grandes
(50%) y en menor medida por cambios en las VLDL's pequefias
(30%). Los fibratos son poco ftiles en el tratamiento de la
hipercolesterolemia. En poblaciéon general, el colesterol de
LDL baja de 5 a 25%. La reduccién del colesterol-LDL es mi-
nima en pacientes con hipercolesterolemia. La reduccion del
colesterol-LDL es significativamente mayor en pacientes con
dislipidemias mixtas. En pacientes con hipertrigliceridemia
moderada a severa puede observarse un aumento transitorio
del colesterol-LDL, al corregirse la concentracion de triglicé-
ridos. Sin embargo, el aumento se corrige en 4 a 6 semanas
y es debido a un incremento de la conversion de las VLDL en
LDL, el cual es consecuencia de un aumento de la actividad de
la lipasa lipoproteica. Este efecto es temporal y sin ninguna
repercusion clinica. A diferencia de las estatinas, los fibratos
cambian la distribucion de las subclases de LDL disminuyendo
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la proporcion representada por las LDL pequefias y densas, las
cuales son las particulas mas aterogénicas.

Los fibratos aumentan la concentracién del colesterol-
HDL debido principalmente a la reduccion de los triglicéridos
séricos. En pacientes con hipoalfalipoproteinemia aislada
el colesterol-HDL aumenta 15-20%. Durante el tratamiento
aumentan las subclases de HDL conocidas como LpAI:AII (
por su contenido de ApoAI y All). Si se utilizan métodos no
inmunolégicos para aislar las subclases de HDL, la subfraccion
que aumenta es la de las HDL3.

Existen pocos estudios que comparen directamente los
distintos fibratos entre si. Las diferencias son pequefias entre
ellos. El fenofibrato y el ciprofibrato disminuyen el colesterol-
LDL, el colesterol no HDL y la apoB en mayor proporcion que el
gemfibrozil; sin embargo, las diferencias carecen de relevancia
clinica.

3.Evidencias clinicas del beneficio asociado
al empleo de fibratos:

Los resultados del estudio VAHIT probablemente son la evi-
dencia mas fuerte del beneficio obtenido con el empleo de los
fibratos en la prevencion de eventos vasculares. Se incluyeron
entre 1991 y 1993, 2531 casos con cardiopatia isquémica
demostrada, con edad menor de 74 afios, colesterol-HDL <
40 mg/dl, colesterol-LDL < 140 mg/dl y triglicéridos < 300
mg/dl en 20 hospitales de veteranos. El tratamiento consistio
en 1200 mg de gemfibrozil o placebo. El pardmetro principal
fue la combinacién de infarto del miocardio no fatal y muerte
cardiovascular. El seguimiento promedio fue de 5.1 afios. La
adherencia al tratamiento fue de 75%. Los valores promedios
alinicio fueron: colesterol-HDL 32 mg/dl, colesterol-LDL 111
mg/dl, colesterol 175 mg/dl, triglicéridos 160 mg/dl, edad 64
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afos, 25% eran diabéticos y 57% eran hipertensos. El gemfibro-
zil se asocié a un aumento del 6% en el colesterol-HDL (34 vs 32
mg/dl), descenso de 4% del colesterol total (170 vs 177mg/dl,
p<0.001), disminucién de 31% en los triglicéridos (115 vs 166
mg/dl, p <0.001). No hubo cambios en el colesterol-LDL. El
tratamiento se asoci6 a una reduccién de 22% en los eventos
vasculares (IC 7-35%, p < 0.001), 29% en accidentes vasculares
cerebrales (IC 2-48%, p=0.04), ataques isquémicos transitorios
(IC 33-75%, p<0.001) y endarterectomia carotidea (IC 37-80%,
p <0.001). El estudio VA-HIT demuestra que es posible reducir
la mortalidad cardiovascular al disminuir la concentracién de
triglicéridos y aumentar el colesterol-HDL sin modificar el
colesterol-LDL. Se requieren tratar 23 casos por cinco afios
para prevenir un evento vascular. Este ntimero es similar a lo
observado con estatinas en prevencién secundaria. El estudio
VA-HIT es una prueba de que es posible reducir la mortalidad
cardiovascular sin modificar el colesterol-LDL

Una serie de reportes post-hoc han derivado del estudio
VA-HIT. El gemfibrozil, pese a que se asocié a un incremento
pequeiio del colesterol-LDL, disminuyd la cantidad de las
LDL, en especial la de las sublcases pequefias y densas. El
tratamiento resulté en aumento de las HDL pequefias (HDL-
3). El beneficio del tratamiento ocurri6 solo en los casos con
sindrome metab6lico o diabetes (como también ocurrié en el
estudio de Helsinki). En estos subgrupos, la reduccién de la
mortalidad total alcanz6 significancia estadistica. En personas
con diabetes tipo 2, se redujo la mortalidad cardiovascular
41% y la mortalidad total 22%. El determinante mayor de la
reduccion de la mortalidad cardiovascular fue el incremento
en el colesterol-HDL. Por cada 5 mg que aumento, se redujo
11% la mortalidad cardiovascular. Parad6jicamente, los casos
con sindrome metabolico o diabetes fueron los que tuvieron
una menor respuesta en el colesterol-HDL pese a que fue el
grupo con mayor reduccién en el nimero de desenlaces. Los
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datos combinados de los estudios VA-HIT y Helsinki demuestran
que los fibratos son de particular utilidad en pacientes con
sindrome metabélico y diabetes. Es probable que su uso deba
limitarse a estas poblaciones. Por tiltimo, por medio de analisis
multivariado los autores estimaron que el 78% del beneficio es
explicado por mecanismos distintos al cambio en el perfil de
lipidos.

4. Indicaciones:

Sus indicaciones son hipertrigliceridemia que no responde a
dieta, disbetalipoproteinemia e hiperlipidemias mixtas. Cabe
aclarar que el tratamiento fundamental de la hipertrigliceri-
demia es dietético y no farmacoldgico, por lo que en caso de
no observarse la respuesta esperada, la causa se encuentra
generalmente en un consumo alto de azucares simples, alcohol
o0 grasa saturadas. La respuesta a los fibratos en la disbetali-
poproteinemia generalmente es mayor a la observada en otras
dislipidemias. Son dtiles en el tratamiento de la dislipidemia
asociada a la diabetes, la obesidad e insuficiencia renal. En
el tratamiento de las dislipidemias mixtas con frecuencia se
requiere el empleo combinado con una estatina.
-Hipertrigliceridemia: La capacidad de los fibratos para
reducir la concentracion de triglicéridos es muy semejante. El
medicamento redujo significativamente los triglicéridos (33 -
50%), aumento el colesterol HDL alrededor del 5% y tuvo poco
efecto sobre el colesterol-LDL. En estudios con seguimientos
cortos, en que se han incluido alrededor de 800 casos cambios
similares han sido descritos excepto que el colesterol LDL aumen-
ta temporalmente. La lipemia postprandial disminuye en forma
proporcional al decremento en los triglicéridos de ayuno.
Nuestro grupo evaluo la eficacia del medicamento en un
estudio multicéntrico (Estudio CIPROAMLAT) que incluy6 437
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casos de 25 clinicas de México (n=152), Brazil (n=129), Chile
(n=78) y Colombia (n=78). Se utilizé un disefio que reflejara la
eficacia del farmaco en la practica diaria. Se incluyeron casos
entre 30 y 70 afios con valores de triglicéridos de 150 a 350
mg/dl acompafiados de colesterol HDL bajo (= 40 mg/dl en
mujeres y de 35 mg/dl en hombres). El colesterol LDL debia
ser menor de160 mg/dl. Los pacientes recibieron ciprofibrato
(100 mg/d) por la noche. Se recomendé el consumo de una
dieta siguiendo las recomendaciones del Porgrama Nacional de
Educacién en Colesterol del 2001. Los casos fueron evaluados al
inicio y 4 meses después. El parametro primario de eficacia fue
el porcentaje de cambio de la concentracién de triglicéridos.
Casi la mitad de los casos tenian sobrepeso (indice de masa
corporal entre 25 y 30 kg/m? (n=221)); un 32.5% adicional
era obeso (n=142). La diabetes estuvo presente en 125 casos
(28.7%). El medicamento fue suspendido por 117 individuos
(26.7%). En la mayoria de los casos la suspension no fue debida
a efectos adversos. Se observd una disminucién de 44% (p <
0.001) en la concentracion de triglicéridos y un aumento en el
colesterol HDL de 10.1% (p< 0.001). Se observarén descensos
significativos en el colesterol no-HDL (19.2%, p<0.001) y en
el colesterol total (14.9%, p<0.001). En contraste, el colesterol
LDL tuvo un cambio limitrofe (-5.4%, p<0.001). Casi la mitad
de los casos (n=191, 43.7%) alcanzaron la meta de tratamiento
(triglicéridos <150 mg/dl). El colesterol HDL “se normaliz6”
(>40 mg/dl) en el 51% (n=223). Ademas, més de la mitad
de los casos (63.15%, n=276) redujeron la concentracién de
colesterol no-HDL a < 160 mg/dl y un nimero discretamente
menor (56.2 %) alcanzaron un colesterol LDL < 130 mg/dl.
La normalizacion de las concentraciones de triglicéridos y de
colesterol HDL se obtuvo en 129 casos (29.5%).

Se observaron diferencias en la respuesta al tratamien-
to en los casos con un indice de masa corporal > 25 kg/m?
comparado contra los sujetos delgados. La respuesta en el
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colesterol noHDL fue mayor en los sujetos con exceso de peso.
El mismo fenémeno habia sido descrito en el estudio VAHIT
que se describira en los siguientes parrafos. No se observaron
casos con miopatia o con elevacion de la concentracion de la
creatin kinasa o de transaminasas mayores de 3 veces el limite
superior del rango de referencia.

Pocos estudios han comparado su eficacia contra otros
fibratos en este tipo de hiperlipidemia. La mayoria no ha
encontrado diferencias significativas entre ellos. Finalmente,
la lipemia postprandial disminuye en forma proporcional al
decremento en los triglicéridos de ayuno.

- Hipercolesterolemia: El cambio en colesterol-LDL
generalmente es alrededor del 10%. La reduccion
del colesterol-LDL es ligeramente mayor durante la
administracién de ciprofibrato que con el clofibrato,
bezafibrato (22.4 vs 17.2%) y el gemfibrozil (21 vs
10.5%); es similar a lo alcanzado con fenofibrato (9.1
Vs 4.6%). Desafortunadamente en un alto porcentaje
de los estudios que comparan la potencia de los fibratos
para reducir el colesterol LDL se analizaron en conjunto
pacientes con hiperlipidemias IIa y IIb causando una
notable heterogeneidad en etiologias y porcentajes de
reduccion. En pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota la reduccién observada del colesterol-LDL
es de 20%; este cambio es equivalente al resultante del
empleo de dosis menores de 10 mg de simvastatina.
Ambas alternativas no son suficientes para alcanzar las
metas de tratamiento en estos pacientes.

- Hiperlipidemias mixtas: Los resultados del empleo de dos
fibratos (ciprofibrato y gemfibrozil) en esta condicién
se muestran en la tabla 6. Ambos medicamentos tienen
efectos benéficos en todos los parametros del perfil
de lipidos. Sin embargo, en pocos casos, se alcanza la
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Tabla 5

Atorvas- Fluvavas- Lovas- Pravas- Simvas- Rosuvas-
Dosis/dia  tatina tatina  tatina tatina tatina  tatina

10 mg -39% -22% -30% -42%
20 mg -43% =22%  -27%  -32% -38% -52%
40 mg -50% -25%  -32%  -34% -41% -64%
80 mg -60% -36%  -42% ~47%

Modificado de: Physician’s Desk Reference. 55th ed. Montvale, NJ: Medical
Economics, 2001

normalizacion. No encontramos diferencias mayores
entre los dos tratamientos, excepto en que el ciprofi-
brato redujo la concentracion de fibrindgeno, sin que lo
modificara el gemfibrozil. El efecto mas significativo se
observa sobre los triglicéridos con reducciones de alre-
dedor del 50%. Los cambios sobre el colesterol-LDL son
pequefios debido, en parte, a problemas metodoldgicos.
Por ello, el efecto del farmaco es mejor evaluado con el
uso del colesterol no HDL, el cual disminuye alrededor
del 20% con el tratamiento. Prueba de que el colesterol
noHDL es un mejor parametro que el colesterol LDL se
encuentra en los cambios en la apoproteina B. Mientras
que la apoB y el colesterol noHDL disminuyeron casi el
mismo porcentaje, el cambio fue mucho menor con el
colesterol LDL.

5. Efectos adversos e interacciones

Los efectos adversos son poco frecuentes, se presentan en el
5% de los pacientes y principalmente estan constituidos por
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Tabla 6

Semana-4 Semana 0 Semana 4 Semana 8 % cambio
Peso (kg) Ciprofibrato 72£12 71+12  70+12 6913 -2.8
Peso (kg) Gemfibrozil ~ 70.1+10 69.6 + 10.6 68.4 + 10 68.5 + 10.6 -1.2
Colesterol (mg/dl)
Ciprofibrate 278+31 271+35 233+27 235+30 -13.2
Colesterol (mg/dl)
Gemfibrozil 280+37 274+30 244+38 236+38 -13.8
Trigliceridos (mg/dl)
Ciprofibrate 427 £223 347 +198 196 +100 196 +95 -43.5
Trigliceridos (mg/dl)
Gemfibrozil 359 + 245 335+137 166 +£80 15470 - 54
HDL-colesterol (mg/dl)
Ciprofibrate 40.3+15 40.3+8.6 485+12 48.7+11.8 +20.8
HDL-colesterol (mg/dl)
Gemfibrozil 38.6+7.2 39.7+8 47.6+8.2 47.4+8.7 +19.3

Modificado de: Aguilar-Salinas CA, Fanghanel-Salmon G, Meza E, Montes
J, Gulias-Herrero A, Sanchez L, Monterrubio-Flores E, Gonzalez-Valdez
H, Gémez Pérez FJ. Ciprofibrate vs gemfibrozil in the treatment of mixed
hyperlipidemias: an open label, multicenter study. Metabolism.2001;
50:729-33

molestias gastrointestinales (ndusea, malestar abdominal).
Otros efectos adversos son prurito, urticaria y dolor muscular.
Pueden ser causa de miopatia, manifestada por elevaciones
plasmaticas de la enzima muscular creatin fosfoquinasa. La
frecuencia de este evento adverso es mayor comparado contra
las estatinas. Ocurre en pacientes con insuficiencia renal, ya
que los derivados del acido fibrico son eliminados en forma
casi completa como glucoronidos a través del rifion. También es
mas frecuente cuando se consumen medicamentos que utilizan
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la citocromo P450 3-A-4 en su metabolismo (ej. estatinas, el
acido nicotinico, eritromicina, antimicéticos) o en patologias
como el hipotiroidismo.

Pueden alterar las pruebas de funcién hepatica y al
clofibrato se le ha atribuido la propiedad de aumentar la acti-
vidad litogénica de las vias biliares.

Es una vitamina hidrosoluble del complejo B que ejerce efecto
hipolipemiante cuando es dado a dosis muy por encima del
requerimiento vitaminico diario. Sus acciones hipolipemiantes
fueron descritas desde 1955. El acido nicotinico disminuye la
produccion de VLDL y por consiguiente los niveles de IDL y
LDL. Es el medicamento que tiene un efecto mayor sobre el
colesterol HDL, sin embargo su utilidad clinica es limitada por
sus efectos colaterales (vasodilatacion cutanea conocida como
flushing). Su accién hipolipemiante se debe a:

- Disminucién de la lipolisis, lo cual resulta en una menor
cantidad de acidos grasos libres para reesterificacion. Su
duracién de su efecto es corta (3 horas en promedio) y
dependiente de la dosis.

- Disminucién de la esterificacién de acidos grados libres
a triglicéridos en el higado.

- La depuracion de triglicéridos esta incrementada secunda-
ria a un aumento de la actividad de lipasa lipoproteica.

- Aumento de la expresion de ABC-AI'y CD 36

- Retraso en la depuracion de las HDL. En consecuencia
aumenta la concentraciéon de las HDL maduras (HDL?2).
Expresado por el tipo de apolipoproteina presente, el
acido nicotinico aumenta preferencialmente las HDL
LpAI que las LpAi+AIIL
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El mecanismo de accién es parcialmente conocido. En
2005 se identifico al receptor huerfano GPR109A como un
ligando de alta afinidad para el acido nicotinico (32). En el
humano es conocido como HM74A. Se localiza en el adipocito y
en diversas células que regulan la inmunidad. Su ligando natural
no es conocido; se ha demostrado que es capaz de reconocer al
betahidroxibutirato La eliminacion de su expresion en ratones
elimina la capacidad del acido nicotinico para inhibir la lip6li-
sis. Alin mas, la pérdida de la funcion del receptor disminuye
la produccién de acido araquidénico y en consecuencia de las
prostaglandina E2 y D2 en la piel; como resultado, el flushing
desaparece. Esta observacion permitird desarrollar agonistas
selectivos o antagonistas de los receptores de PGE2 y/o D2 para
mejorar la tolerabilidad del farmaco. Sin embargo, las acciones
del acido nicotinico no pueden ser explicadas en su totalidad
por el receptor HM74A ya que este no se expresa en el higado.
El acido nicotinico inhibe la expresion de la DGAT-2, enzima
que participa en la sintesis hepatica de triglicéridos. Los efectos
sobre ABC-AI y en la cinética de las HDL tampoco pueden ser
explicados por la activacién del receptor HM74A (33).

Debido a que disminuye tanto triglicéridos (20 a 50%)
como colesterol (10 a 25%) se utiliza tanto en el tratamiento
de la hipercolesterolemia como hipertrigliceridemias. El acido
nicotinico es la Gnica droga que disminuye significativamente
los niveles de Lp (a). Se puede usar en todas las formas de
dislipidemia excepto cuando hay niveles circulantes elevados
de quilomicrones. Se puede considerar su empleo en disbeta-
lipoproteinemia y en hiperlipidemia familiar combinada.

Se han descrito algunos efectos pleiotropicos para el
acido nicotinico. Aumenta la fibrinolisis, diminuye el fibriné-
geno y la concentraciéon de PAI-1. Tiene accién antioxidante y
comparte algunas acciones anti-inflamatorias con los receptores
PPAR gama
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1. Dosis y forma de administracion:

La dosis usual de &cido nicotinico es 1.5 a 3 gramos, con una
dosis maxima de 6 gramos. Aunque hay preparaciones far-
macéuticas de accién prolongada, son las de corta accion la
primera alternativa por su eficacia. Para disminuir la magnitud
de los efectos colaterales, antes de tomar una dosis de niacina
se recomienda administrar 30 minutos antes, una tableta de
aspirina para adultos (325 mg). El &cido acetil salicilico gene-
ralmente puede ser suspendido después de varios dias. Ademas
el medicamento debe ser tomado al final de la comida y no
acompafiado de alimentos calientes. Cuando se inicie la terapia
o cada vez que se incremente la dosis puede causar efectos co-
laterales, los cuales son secundarios a vasodilatacién media por
prostaglandinas. Para alcanzar el efecto terapéutico esperado
se necesita una dosis de 1.5 a 3 gramos al dia, para alcanzar
ésta dosis y disminuir la incidencia de efectos adversos.

2. Evidencia clinica del beneficio obtenido
del empleo de dcido nicotinico:

El Estudio Cooperativo de Prevencién Primaria de Cardiopatia
Isquémica (CDP) fue la primera prueba de que el &cido nicotini-
co puede reducir el nimero de eventos coronarios. Al extender
el sequmiento a 15 afios se informé ademas un decremento en la
mortalidad total (-11%). Sin embargo, problemas metodoldgicos
limitaron la aceptacion de las conclusiones del estudio.

El estudio CLAS (Cholesterol-lowering Atherosclerosis
Study) incluy6 hombres con revascularizaciéon coronaria que
fueron sorteados para recibir dcido nicotinico (3-12 gramos
/dia) en combinacién con colestipol o placebo. El desenlace
fue el cambio en el lumen coronario medido por angiografia
coronaria. Dos afios después, la luz arterial aumenté 16% en
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el grupo bajo tratamiento; permaneci6 sin cambios en el grupo
placebo (-2%). Una evaluacion realizada 4 afios después mostro
que el 38% de los tratados con placebo y el 16% de los que
recibieron acido nicotinico/colestipol tuvieron progresiéon de
las lesiones.

El estudio FATS (Familial Atherosclerosis Treatment
Study) incluyé hombres con ateroesclerosis y niveles altos
de apoB para recibir colestipol en combinacién con acido
nicotinico (hasta 4 g/d) o lovastatina (hasta 40 mg/d). El
tratamiento con acdio nicotinico disminuy6 el colesterol LDL
32% y los triglicéridos 29%; el colesterol HDL aumentd 43%.
Los cambios correspondientes en el grupo con lovastatina
fueron 46%, 9% y 15%. El porcentaje de los casos en que las
lesiones coronarias progresaron fue menor en el grupo tratado
con acido nicotinico (25 vs 31%).

El estudio HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS)
es un estudio de prevencién secundaria en que se evalud el
efecto de niacina de liberacion prolongada 2 g/d mas simvas-
tatina comparado contra placebo por cuatro afios. En los casos
en que no se lograra un incremento en el colesterol HDL de
al menos 9.5 mg/dl (0.25 mmol/l) se incremento la dosis de
acido nicotinico a 3-4 g/d. La dosis inicial de simvastatina
fue 10 mg/d; si ajusto hasta alcanzar la meta de colesterol
de LDL de 100 mg/dl. El desenlace primario ocurri6 en 24%
del grupo placebo y en el 3% del grupo en tratamiento. Las
lesiones coronarias aumentaron 3.9% en tamafio en el grupo
placebo; en contraste, disminuyeron 0.4% en el grupo con
acido nicotinico mas simvastatina. Otros estudios que usaron
al grosor de la capa intima y media de la carétida (estudio
ARBITER 2) han confirmado la capacidad del &cido nicotinico
para modificar la evolucion de la ateroesclerosis.

Los estudios arriba descritos tienen limitaciones por su
tamafio de muestra (implicito a los estudios angiograficos). ELl
nimero de casos varia de 100 (estudio FATS) a 162 (estudio
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CLAS). Esta caracteristica impide tener una evaluacién valida del
efecto del tratamiento sobre el nimero de desenlaces clinicos.

3. Efectos adversos:

Son relativamente frecuentes y muchos pacientes no toleran el
farmaco. La hiperemia cuténea (flushing) es su efecto adverso
mas frecuente y molesto. Se puede presentar con dosis tan bajas
como 50 mg y su intensidad es mayor al inicio del tratamiento.
Por ello, el incremento de la dosis debe ser gradual. La admi-
nistracion inicial de dosis iguales o mayores de 1 g resulta en
un flushing intenso; los que lo han experimentado rechanzan
el empleo del farmaco. Los sintomas hiperemia, calor y ardor
se presentan al inicio en la cara; poco tiempo despues se ex-
tienden al resto del cuerpo en forma descendente. La duracion
promedio es 30 minutos. Existe taquifilaxia para este efecto
adverso; por ello, la magnitud de los sintomas disminuye con
el tiempo. Ademas de la hiperemia cuténea, los efectos adver-
sos incluyen molestias abdominales, nauseas, sequedad de la
piel,conjuntivitis, congestién nasal y en raras ocasiones vision
borrosa. El &cido nicotinico puede alterar los niveles séricos de
acido drico, glucosa, aminotransferasas y fosfatasa alcalina.
En consecuencia no debe utilizarse en individuos con artritis
gotosa, hiperuricemia, hepatopatia activa y enfermedad tlcera
péptica. El control metabdlico puede empeorar en pacientes
diabéticos. También han sido reportados como efectos adversos
hipotensién postural, edema de retina, arritmias supraventri-
culares y exacerbacion de asma bronquial. Virtualmente todos
los efectos adversos son reversibles.
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El mecanismo de accién de los acidos grasos omega 3 se basa
en su capacidad para inhibir la sintesis y/o secrecion de los
triglicéridos en el higado. Para observar dicho efecto se requiere
consumir al menos 3-4 gramos al dia, dosis que dificilmente se
alcanza con el consumo de su fuente natural, el pescado. Por
ello, cuando se utilicen con este fin deben administrarse en
dosis farmacolédgicas. Utilizados a dosis altas pueden reducir la
concentracion de triglicéridos 20-40%; la reduccion porcentual
es mayor en los casos con hipertrigliceridemia. Al igual como
sucede con los fibratos puede observarse un aumento temporal
del colesterol-LDL en pacientes hipertrigliceridémicos; por
cada gramo de omega 3 por dia aumenta el colesterol LDL 5
mg/dl en promedio. El efecto sobre la concentracion de la
apoB es marginal. El colesterol HDL aumenta 5-10%; el cambio
es explicaco por aumento de las HDL2. La actividad de CETP
disminuye durante su consumo.

lll. Farmacos de eleccion
en la hiperlipidemia mixta

La hiperlipidemias mixta es una de las dislipidemias con ma-
yor riesgo de complicaciones cardiovasculares. La complejidad
para alcanzar las metas del tratamiento es mayor comparada
contra otras dislipidemias. El Programa Nacional de Educaciéon
en Colesterol propone como meta primara la correcciéon del
colesterol-LDL seguido de la reduccion del valor de colesterol
noHDL. Los triglicéridos y el colesterol-HDL se dejan como
metas opcionales. Otros consensos proponen otras estrategias
que van desde considerar todos los elementos del perfil de
lipidos como meta a modificar hasta limitarse al colesterol-LDL
y la relacion colesterol/colesterol-HDL. En opinién del autor,
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no existen metas primarias o secundarias: se debe intentar
corregir todas las anormalidades presentes, siempre y cuando
la intervencién no tenga un riesgo que sobrepase el beneficio
y los recursos economicos del paciente. La modificacion de la
actividad fisica y la alimentacion son el punto clave para la co-
rrecion de los niveles de triglicéridos. Sin embargo, es frecuente
que esta intervencion no sea suficiente para alcanzar las metas
de tratamientos. Las estatinas y los fibratos son los farmacos
de primera eleccion. Es una practica comin iniciar una estatina
si el colesterol es de mayor magnitud que los triglicéridos. En
caso contrario, se inicia el tratamiento con un fibrato.

Diversos autores han comparado la eficacia de diversos
fibratos y estatinas (solos o en combinacién) en pacientes con
hiperlipidemias mixtas. Las estatinas reducen la concentra-
cioén de triglicéridos en proporcion directa con el cambio que
inducen en el colesterol-LDL. La reduccién porcentual puede
ser hasta de 40%, sin embargo, en pocos casos es suficiente
para alcanzar la meta de tratamiento (<150mg/dl). El anélisis
posthoc de diversos estudios con estatinas sugiere que los casos
con dislipidemia mixta relacionada al sindrome metabélico son
los que tienen un beneficio mayor de la intervencién. La misma
observacién fue informada al usar tratamiento intensivo en el
estudio TNT.

Los fibratos son la alternativa mas usada para corregir
la hipertrigliceridemia. Empero pocas veces es posible alcanzar
la meta de colesterol-LDL y colesterol no HDL con su empleo.
El ciprofibrato reduce la apoproteina B en magnitud similar
que 20 mg de simvastatina. El cambio en colesterol-LDL es
significativamente mayor con la estatina; empero, el cambio en
colesterol no HDL es similar. De acuerdo con reportes posthoc
de los estudios VA-HIT y BIP, el beneficio en la prevenciéon de
eventos cardiovasculares es mayor en los casos con dislipide-
mias mixtas asociadas a diabetes y resistencia a la insulina con
el empleo de fibratos.
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En la practica se requiere el empleo combinado de una
estatina y un fibrato en un alto porcentaje de los casos. En pro-
medio al utilizar una dosis equivalente a 20 mg de simvastatina
y 100 mg de ciprofibrato se obtienen descensos de 35% del coles-
terol total, 50% en los triglicéridos, 40% en el colesterol-LDL,
15% en el colesterol HDL y 30% en la apoproteina B. Cambios
similares han sido descrito con la combinacién fluvastatina/be-
zafibrato, atorvastatina/fenofibrato y pravastatina/gemfibrozil.
La reduccién porcentual del colesterol-LDL esta determinada por
la potencia de la estatina empleada y su dosis.

La administracion en dias alternos de las estatinas y los
fibratos es una alternativa que reduce el costo del tratamiento
sin alterar su potencia hipolipemiante. Athyros y cols demostro
en 100 pacientes con hiperlipidemias mixtas tiene una eficacia
similar a la observada con el empleo diario de ambos farmacos
(34). Se ha propuesto que el esquema en dias alternos se asocia
a menor riesgo de efectos adversos, sin embargo, los estudios no
han tenido el tamafio de muestra suficiente para demostrarlo.
Esta forma de administracién se recomienda ya que resulta en
un menor costo.

El empleo combinado de fibratos y estatinas se asocia
a un mayor riesgo de miopatia; por ello, la combinacion
esta contraindicada en casos con factores de riesgo para el
desarrollo de miopatia (hipotiroidismo, insuficiencia renal,
empleo de ciclosporina, eritromicina o itraconazol). Algunos
autores recomiendan iniciar una dosis baja de una estatina
cuando se agrega a pacientes que reciben la dosis maxima de
un fibrato; el mismo cuidado debe ser tomado al iniciar un
fibrato en casos que reciben dosis altas de una estatina. El
paciente debe ser informado del riesgo y de los sintomas por
los que debe acudir con su médico. En presencia de sintomas
musculares, el tratamiento debe ser suspendido de inmediato.
Se recomienda la medicién de la concentracion de la creatin
cinasa y transaminasas antes del inicio del tratamiento, en
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los primeros 10 dias y en las visitas subsecuentes. Se deben
tomar las mismas precauciones para el manejo de la miopatia
relacionada a las estatinas descritas en parrafos previos. La
prevalencia de la miopatia con la combinacion estatina fibrato
ha sido medida en estudios controlados y en registros nacio-
nales de eventos adversos. En un meta-analisis de 36 estudios
controlados (n=1674) no ocurrié ningun caso con rabdomiolisis
o insuficiencia renal. El 0.12% tuvo al menos una elevacion de
CPK por arriba de 10 veces su limite superior normal. Solo el
1.14% suspendi6 el tratamiento por miopatia. Este abordaje
infraestima el riesgo al que se asocia el tratamiento ya que los
casos con factores de riesgo para tener miopatia son excluidos.
Por ello, la incidencia es estimada de mejor manera por medio
de registros nacionales. En bases de datos de 11 aseguradoras
de Estados Unidos se informé la incidencia de rabdomiolisis
con el empleo de diversos hipolipemiantes. La incidencia mayor
fue con cerivastatina+ gemfibrozil (1035 por 10,000 persona
afio de tratamiento). Entre las alternativas disponibles no
hay diferencias significativas; la incidencia varia de 22.45 por
10,000 personas afio (con fenofibrato+atorvastatina) a 18.73
por 10,000 personas afio (con simvastatina+gemfibrozil). La
incidencia aumenta notablemente en comparacién con la ob-
servada durante la monoterapia de una estatina (en promedio
0.5 casos por 10,000 personas afio). En casos que han tenido
miopatia que amerita la suspension del tratamiento, es posible
intentar el tratamiento empleando dosis menores de otros fi-
bratos y/o estatinas. El acido nicotinico es 1til en estos casos,
sin embargo se considera de segunda eleccion.
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IV. Tratamiento farmacologico
de la hipoalfalipoproteinemia

El tratamiento mas eficaz de las concentraciones bajas de
colesterol-HDL es reducir la cifra de triglicéridos. En prome-
dio, 6 a 12 semanas después de normalizar este parametro,
el colesterol-HDL alcanza sus concentraciones normales. Sin
embargo, en los casos con triglicéridos normales el tratamiento
farmacolégico ofrece pocos beneficios. En ellos, la eliminacion
de factores que afectan este parametro es el tratamiento de
eleccion. La suspension del tabaquismo, el inicio gradual de
ejercicio isotonico, evitar dieta con un contenido alto de car-
bohidratos y evitar medicamentos que reducen el colesterol-
HDL son la base del tratamiento. En caso de no obtenerse los
resultados deseados, el empleo de farmacos es controversial.
En el Programa Nacional de Educacién en Colesterol no se reco-
mienda su empleo en pacientes sin cardiopatia isquémica. En la
prevencion secundaria se recomienda reducir el colesterol-LDL
para mejorar la relacion colesterol/colesterol-HDL. Los fibratos,
y en especial el 4cido nicotinico, aumentan aproximadamente
en 10% el colesterol-HDL. Las estatinas tienen poco efecto
sobre dicho parametro.
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Entorno a la hipercolesterolemia
en el adulto mayor

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo mayor
para enfermedad coronaria, la cual es la causa principal
de muerte en los Estados Unidos. La relaciéon entre
colesterol plasmatico y la morbi-mortalidad por eventos
coronarios es mayor en presencia de hipercolesterolemia
y menor con valores normales.

-— ocurren en el adulto mayor

y aproximadamente 85% de la gente que muere de enfermedad
coronaria tiene 65 afios de edad o mas. La tasa de mortalidad
anual por eventos cardiovasculares primarios es de 7 por 1000
en hombres de 35 a 44 afios, y 68 por 1000 en hombres de 55
a 74 afios. En las mujeres se observan tasas similares pero 10
afos mas tarde que en los hombres; sin embargo, la brecha se
acorta a medida que avanza la edad. En la poblacién general,
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el tratamiento de la hipercolesterolemia puede reducir el riesgo
de enfermedad coronaria en aproximadamente un 30% sobre
un periodo de 5 afios. Con respecto a la poblacion geriatrica,
los andlisis en subgrupos de participantes mayores de 65 afios
en estudios clinicos controlados sugiere que la disminucién de
los niveles de colesterol en adultos mayores reduce significa-
tivamente el riesgo de enfermedad coronaria.

A continuacion presentamos una revision de la evidencia
obtenida a través de las pasadas décadas para el manejo de
la hipercolesterolemia, orientados hacia el tratamiento de la
hipercolesterolemia en el adulto mayor.

2. Frecuencia de Hipercolesterolemia
en el Adulto Mayor

Uno de los estudios recientes de mayor relevancia sobre el
manejo de hipercolesterolemia y otros factores de riesgo
cardiovascular es el Estudio Multi-Etnico de Aterosclerosis
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis o MESA por sus siglas
en inglés). Se evaluaron a 6814 hombres y mujeres entre 45 y
84 afios, provenientes de 6 comunidades de los Estados Unidos.
Este fue un estudio en prevencién primaria, ya que uno de los
criterios de exclusién fue historia o sintomas de enfermedad
cardiovascular clinica. La distribucion segtin raza/grupo étnico
fue: 38% blancos no latinos, 28% negros no latinos, 12% chinos
y 22% latinos. Se conté con un panel de lipidos en ayunas en
6704 pacientes, y la definicion de hipercolesterolemia (disli-
pidemia) fue en base a dos criterios:

° pacientes que reportaron estar recibiendo medicamentos
hipolipemiantes.
° pacientes con valores de colesterol en un nivel tal que les
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corresponderia recibir tratamiento, segiin el puntaje de

riesgo de Framingham y las recomendaciones del Tercer
Panel de Tratamiento del Adulto (Adult Treatment Panel
o ATP III, por sus siglas en inglés) (Tabla 1).

Los analisis mostraron que la frecuencia de hipercoles-

terolemia en general fue del 29.3% (37% en aquellos con 65

afios o mas) (Tabla 2). En el adulto mayor la hipercolesterole-

mia fue mas comin en hombres que en mujeres, sin embargo

el tratamiento y control fueron menores en los hombres. El

control de hipercolesterolemia fue peor en latinos y negros no

latinos comparado con blancos no latinos. Los investigadores

comentaron que el tratamiento y control de la hipercolestero-
lemia estuvo muy lejos de lo dptimo.

Tabla 1

Categorias
de riesgo
1

Definicion
Bajo riesgo: 0 6 1 factor de riesgo cardiovascular y riesgo menor
al 10% para desarrollar enfermedad coronaria en los siguientes
10 afios en base al puntaje de Framingham.
Riesgo intermedio-bajo: 2 6 més factores de riesgo cardio-
vascular y riesgo menor al 10% para desarrollar enfermedad
coronaria en los siguientes 10 afios en base al puntaje de
Framingham.
Riesgo intermedio-alto: 2 6 més factores de riesgo cardiovas-
culary riesgo del 10 al 20% de desarrollar enfermedad coronaria
en los siguientes 10 afios en base al puntaje de Framingham
Alto riesgo: definido como equivalente a enfermedad corona-
ria, con un riesgo mayor del 20% de desarrollar enfermedad
coronaria en los siguientes 10 afios en base al puntaje de
Framingham
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Hallazgos similares se reportaron con el Proyecto de
Evaluacién del Tratamiento de Lipidos (Lipid Treatment Asses-
sment Project o L-TAP por sus siglas en inglés) que evalué a
4888 personas con edad promedio de 60 afios. En este estudio
la mayoria de los pacientes tenian hipercolesterolemia, pero
mas alarmante fue el hecho que en su vasta mayoria los valores
de colesterol no se encontraban bajo control a pesar de estar
recibiendo medicamentos hipolipemiantes.

3. Beneficio Coronario del Tratamiento de
la Hipercolesterolemia en el Adulto Mayor

Los primeros estudios clinicos que evaluaron el beneficio de
la disminucion de los niveles de colesterol en la reduccién
del riesgo de enfermedad coronaria fueron inicialmente
conducidos en las décadas de los 70s y 80s. Luego, a me-
diados de los afios 90s, multiples estudios se han realizado
con el uso de las estatinas (inhibidores de reductasa de la
hidroximetil-glutaril- coenzima A). Entre los principales
estudios es importante destacar (ver Tabla 3):

El Estudio Escandinavo de Sobrevivencia con Si-
mvastatina, llamado también “4S” por las siglas de “Scandi-
navian Simvastatin Survival Study”, evalud a 4444 pacientes
entre 35 y 70 afios de edad y con hipercolesterolemia y
enfermedad coronaria conocida, encontrando que el uso de
simvastatina redujo la mortalidad total en un 30%, asi como
la mortalidad debida a la enfermedad coronaria misma en un
42%. Miettinen y colaboradores, realizaron una investigacion
con enfoque en mujeres y adultos mayores con los datos del
estudio 4S. La disminucién del colesterol con simvastatina
produjo una reduccién similar del riesgo relativo de eventos
coronarios mayores en mujeres comparadas con varones y
en los adultos mayores comparados con adultos jovenes.

263



capitulo catorce

ipidemias

disli

264

(enuuoy)

salofew sojnpe
50] U3 Jofew ajuaweAiedyLubls sa
0jUBLLLIEYEL} 9P 03N]OSGE 0LIYaUIG
19 nb Q3UBWIOD IS ‘SOJUIAD SOISD
uepadns s3] anb ua sauangl so
anb obsau sofew ud uerusndud

GL®BG9

a)qelsaul
eutbue o otpiedolw

(8) "QIdIT 01pNISa 13p sopeNsal :sauanol
sew sajualoed U SO3SIA SO) B UIPAIXA 0 sajenbi
U0s eLeU0I0) pepallIajud uod SoueLUe sajuald
-ed ua pepljepow A Sa1e)NISEAOLPIED SOIUBAD UD
BUIJRISEARI] B] 3P SOLDYdUag SO 5109 A juny

(2) Lawd11,

s salofiew sojnpe so) anb opeq bw oy ap opeyul ap LIOISIH 716€ ©2LWINDST pepaULIBJUT UD BUIIRISeA
SOWSLW SO] UOS SOLYBUDY  BLBPUNIAS 09 BULIE]SEARIY GLRTE %106 -eid u0d ozeyd obue) B UQLUIAIBIUT I OLPNIST ¥
seaisned
-ouaw-3sod sasalnyy (9) 3yy) "otpiedoLW 3P OUeYUL UN
19 9.6 ap oban) sasslw us saie)naseolpied s0JUIAS
OLpJRI0LW 3P OJiBJUL S0] U BUIJRISBARI B] 3P 0393)3 "5]02 A SIMa]
S9IBNISBAOLPIED SOJUBAD 3P BA bw gy un e eLOUIALARIGOS
-eayLubis A eueidws) uownuLWSL]  eUBPUNIAS 0'g BULIE]SEARIY GLeTZ 6G1% (2) 34D, S0IUAAT Bp BLUALINIBY K 101935310) €
buroy  ewsjosa1se)odiadiy (81) .Sd0ISOM, ©20353
ON  Euewuq 6y eULJE]SEARIY %9 B Gy 6659 ap 91530 9P eLeU0J0) UQLUAA3ID 3p opnisy 7
soue g9 ap saiokew
sasafnw A sauosep 1201 (€) sv otpnysa 1ap sobzeyey “oydad
SaUAAQ[ s npe ap eutbue o olpJedoLw ap oJBjuL UOD Salofew
uod sopeledwod soueldue soj us A seatsned sojnpe A sass(nw ua ajueiwadyodiy eidels)
sauoleA U0d Sepeledwod sasanw -0UBW-1504 Sasalnyy 128 *$100 A usuLIBLY
U3 sa10feWw SOLIEUOIOD SOIUIAD
ap oAtjeja) obsau 1ap Jejwis uoL OLPARIOLW B OB}
-onpal eun ofnpoid euljelseAwls bw g% e o1 -utooydad ap eutbuy (21) ,SY,, BULIRISRAWLS
10D 1049159102 9P UQLNULWSLP B BLIEPUNIAS ¥'G BULIRISRAWLS 0L e GE iy U0D BIIUDALA 31GOS 3P OABULPURIST OLPNIST T
souepue ua opedw] uowuarad (soue) etp Jod uoisnyuL ap sajuedwiped 01pN3Sa 13p auquoN N
apody  ojuswunbas sisop/opesn ouR1L/(soue) ap 1ejo01

ap odwsaLl  ojudwedpay

otpawouid sapep3

elwajoJalsajooJadly ap ofeuew ap soipnisg
€ E|qel



265

a

lesterolem

ipercol

jo de hi

manejo

valencia w y co

(6) *91q1S9 BLIBUO0IOD PEPAULIBJUD UOD Sew

bw o1 0S0UB G9 3p SaUBLed U BUIIRISEAIO}Y 3P Bleq
salofew BULJRISBAIO}Y SeW 0 G9 608¢€ 0 BJ]e SISO 3P 05N 13p SOPEINS3Y '510 A Jobus
sojnpe e eAlsaibe sew ewloj us RUNENS eI
JeJeI] 1B S3]RUOIDLPR SOSOLYAU] bw 0g eueu0i0d pepauiiaju]
001U $0309J3 Jezued]e Uapand a5  eLepUNIAS 6 BULJRISAIO}Y Gl eGE 10001 (52) LINL, SoAt3alqQ soasny eied ojuatweles| g
*elwanbsL 9p UQLINPaI €] U
eAIRIYLUBLS BLOUAIAJLP BSIRIIUOIUD
uls ‘sapanw dp osdwnu 13 us A bw oy
‘sa10Aew sopnbe soLIBU0I0D S0JUBAD eULIRISRARIY
S0] U “049]59]0 3P S3JAALU SO] UD FUNENS BLIRU0IOD
sa10AeW SaUOLIINPaI B OpELIOSE bw og pepauudjul (¥2) ,39vS,
0ANISD OALSUBIUL OJUBLWEIRI] ] BLIEPUNIAS 0’1 BULJRISEAIO}Y G8 e g9 £68 OUBLDUY 19 U SEIR) 9P UQLIRBLISIAUT ap OLpn3s3 /.
*(£1) (%02) souewue so) ua anb
(%5¢) suanol soynpe soj us Jofew
3N} 01243uaq ]3 OLILLO0I0D 0JUBAD
Jawud 19p ugLINpal ) B 0jUENd
uj ‘soueldue ud 9%zz A ‘sauangl  sejuawded
SO}NpPE U 9%/2 SOPLINPaI UOIAN) SO) 3P %98 bw oy
$310ABW S3IBINISBA SOJUBAD SO UD BLIBWILIJ 22 BULJEISRAWLS 08 e 0 9£602 (1) ,SdH,, U0Ze10) ]3P UOLIIAI0IJ dP OLPNIS] 9
S3IBNISEA 01G313)
S9JUIPLIIE SO] B OJUEND UD BALJED
-ylubls eLUAIBYLP 0IJUOIUD BS ON
*S91e38) OU
OLpIeIOLL 9P SOMRUL B A BLIELO0I0D bw oy (91) ,43dS0Yd,, 0BsaLy ua souewuy
91anw ap obsaLl 19p uQLINPaY  euepUNIAS e eULJE]SEARIY 2880, %085 S0] U3 BUIJRISBARIJ 3P 0AL}IAASOI4 OLpNIST G
soueLdue ua 03edwy uouAAd (soue) elp Jod uoLsnpuL 3p sajuedpiped 01pN}Sa J9p aquioN N
apody  ojuawunbas sisop/opesn ouaiLd/(soue) 3p 1e10L

ap odwsay)

ojuawedtpayy

otpawoid sapep3

uoLIBNUIIU0I) € elqe]



266

dislipidemias capitulo catorce

Mas ain, los autores de este estudio mencionaron que debido
a que las tasas de mortalidad aumentan sustancialmente con
la edad, la reduccion del riesgo absoluto para la mortalidad
por toda causa y por enfermedad coronaria en los pacientes
tratados con simvastatina fue aproximadamente dos veces
mayor en los pacientes adultos mayores.

El Estudio de Prevencién Coronaria del Oeste de
Escocia, conocido como WOSCOPS por siglas del inglés West
of Scotland Coronary Prevention Study; fue el seqgundo gran
estudio, con 6595 pacientes entre 45 a 64 afios. El estudio
demostrd que el tratamiento con pravastatina disminuyd la
incidencia de infarto de miocardio y muerte causada por en-
fermedad cardiovascular sin afectar adversamente el riesgo de
muerte por causas no cardiovasculares, en pacientes sin historia
de infarto de miocardio y con niveles de colesterol moderados,
pero en alto riesgo cardiovascular por otros factores.

El tercer estudio fue el conocido como “CARE”, siglas
del inglés “Cholesterol and Recurrent Events” o “Colesterol y
Recurrencia de Eventos”. Los investigadores estudiaron a 4159
pacientes con edad promedio de 59 afios, con historia previa
de infarto de miocardio y con niveles promedio de colesterol
de 200 mg/dL. Comparado con el placebo, la pravastatina
redujo la mortalidad por enfermedad coronaria y los infartos
de miocardio no fatales. La necesidad de revascularizacion y
la incidencia de accidentes cerebro vasculares también fueron
reducidas. Lewis y colaboradores analizaron a su vez los datos
del estudio CARE, y evaluaron a las 576 mujeres posmenopausi-
cas que participaron en ese estudio, cuya edad promedio era de
61 afios. Estos investigadores encontraron que la intervenciéon
con pravastatina llevo a una disminucion temprana y signifi-
cativa de eventos cardiovasculares en estas mujeres, que como
sabemos, habian tenido un evento coronario previo y tenian
niveles promedio de colesterol.
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En el Estudio de Intervencion a largo plazo con
pravastatina en Enfermedad Isquémica, o LIPID, siglas del
inglés “Long Term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease”, se estudiaron a 9014 pacientes de 31 a 75 afios de
edad, con historia de infarto de miocardio o angina inestable,
en miltiples centros de Australia y Nueva Zelanda. Los investi-
gadores encontraron que la pravastatina, administrada durante
un minimo de 6 afios, redujo el colesterol total, la mortalidad
coronaria, la necesidad de revascularizacion, y la incidencia
de accidentes cerebro vasculares. Hunt y colaboradores usaron
los datos de este estudio y efectuaron una comparacion de
los efectos absolutos y relativos de pravastatina en eventos
de enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad
coronaria de 65 afios 0 mas, comparandolos con pacientes de
31 a 64 afios. Se encontrd que la pravastatina disminuy6 mucho
mas el riesgo de todo evento cardiovascular y de toda causa de
mortalidad en los adultos mayores con enfermedad coronaria
y niveles promedio o moderadamente elevados de colesterol.
Dado que los adultos mayores se encuentran en mayor riesgo
que los jovenes en que les sucedan estos eventos, se concluy6
que el beneficio absoluto del tratamiento es significativamente
mayor en los adultos mayores.

El Estudio de Proteccion del Corazon (Heart Protection
Study o HPS), establecié los beneficios de tratamiento con
simvastatina para prevenir eventos adversos en pacientes con
alto riesgo de enfermedad coronaria. Fue un esfuerzo grande,
pues reclutaron 20536 pacientes, con edades entre 40 y 80
afios, vy luego de un seqguimiento de 5 afios, encontraron que
la simvastatina produjo una reduccion altamente significativa
en eventos coronarios mayores y en necesidad de revasculariza-
cion. El Concejo de Investigacion Médica / Fundacion Britanica
del Corazoén evalud los datos de los 5806 participantes del
HPS que tenian entre 70 y 80 afios al momento del ingreso al
estudio. Los eventos vasculares mayores fueron reducidos 27%
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en adultos jovenes, y 22% en adultos mayores. En cuanto
a la reduccién del primer evento coronario el beneficio
fue mayor en los adultos jévenes (35%) que en los adultos
mayores (20%).

Sin embargo, no hubo un enfoque exclusivo en pacien-
tes geriatricos hasta el estudio PROSPER, siglas del inglés
“Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk” o
Estudio Prospectivo de Pravastatina en los Adultos Mayores
en Riesgo. Los investigadores reclutaron 5804 pacientes, con
edades entre 70 y 82 afios, con historia de enfermedad vascu-
lar (coronaria, cerebral o periférica) o que estaban en riesgo
(debido a hipertensién, diabetes o tabaquismo). El estudio
tuvo una cantidad de mujeres mayor que de varones, aspecto
que se habia descuidado en los grandes estudios previos. En
total, 2804 hombres y 3000 mujeres fueron asignados aleato-
riamente a recibir 40 mg de pravastatina o placebo. Luego de
un seguimiento promedio de 3,2 afios, se encontré que hubo
una reduccion del riesgo de muerte coronaria y de infartos de
miocardio no fatales. Sin embargo, no se encontr¢ diferencia
significativa en cuanto a los accidentes cerebro vasculares.

El uso de estatinas lleva a una reduccion significativa
de la mortalidad por enfermedad coronaria en todos los grupos
etareos, incluyendo a los adultos mayores. Las investigaciones
previas han propuesto que la disminucién del colesterol con
simvastatina produce una reduccién similar del riesgo relativo
de eventos coronarios mayores en las mujeres comparadas con
los hombres y en los adultos mayores comparados con los mas
jovenes. Varios estudios han evidenciado que los beneficios del
tratamiento con simvastatina, pravastatina, son substanciales
en todos los pacientes, sin importar sus niveles basales de coles-
terol. Sin embargo, cabe notar que no encontraron reduccién de
riesgo de enfermedad coronaria a menos que los niveles de LDL
fuesen reducidos. Por lo tanto, se ha estipulado que el beneficio
de la terapia con estatinas estaria relacionado en gran medida
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con la reduccién de colesterol LDL sérico, pero las propiedades
pleotrdpicas (con el efecto anti-inflamatorio reduciendo la
proteina C-reactiva) de estos medicamentos también pueden
contribuir al beneficio de reduccion del riesgo cardiovascular.

4. Beneficio Cerebrovascular del Tratamiento
de Hipercolesterolemia en el Adulto Mayor

En el estudio PROSPER no se observo prevencion de accidentes
cerebrovasculares (ACV) con el uso de estatina. Sin embargo, se
sugiri6 que los efectos benéficos de las estatinas con respecto a
los ACV no aparecen hasta después de 3 afios, mientras que la
reduccion del riesgo coronario es un fenémeno mas temprano.
Por ello, sugirieron terapia a largo plazo.

Sin embargo, otros estudios si encontraron efectos
positivos:

- Un analisis en participantes del HPS encontrd que
hubo una reduccién de aproximadamente 25% de los
ACV no hemorragicos, y que ajustando al cumplimiento
de ingesta del medicamento, la reduccién de eventos
aumentaria aproximadamente a un 33%.

- Byington y colaboradores desarrollaron el estudio
“PPP”, siglas del inglés “Prospective Pravastatin Pooling
(PPP) Project”, o Proyecto de Reunion Prospectiva de
Pravastatina, en el cual juntaron los datos de pacientes
del WOSCOPS, del CARE y del LIPID; y efectuaron el
analisis del efecto de la pravastatina sobre los acciden-
tes cerebro vasculares. Los investigadores encontraron
una reduccion del riesgo de ACV en un amplio rango
de valores de lipidos. El beneficio fue evidente para la
reduccion de los ACV no hemorragicos.
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5. Intensidad del tratamiento de hiperco-
lesterolemia en pacientes adultos mayores

Los estudios anteriores no habian evaluado el tratamiento in-
tenso versus moderado en pacientes con enfermedad coronaria
estable. En el Estudio de Investigaciéon de Metas en el Adulto
Mayor (Study of Assessing Goals in the Elderly o SAGE
por sus siglas en inglés) se estudiaron a 893 pacientes, 30%
mujeres, de 65 a 85 afios de edad, con uno o mas episodios de
isquemia con 3 o mas minutos de duracién durante las 48 horas
de monitoreo con electrocardiograma. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente al tratamiento con atorvastatina 80
mg por dia o pravastatina 40 mg por dia. Al finalizar los 12
meses de intervencion, se encontrd que el tratamiento inten-
sivo con atorvastatina llevo a mayor reduccion en los niveles
de colesterol, en los eventos coronarios agudos mayores, y en
el nimero de muertes; sin encontrarse diferencia significativa
en la reduccion de isquemia. Por tal motivo, los investigado-
res sugirieron que los umbrales de disminucién de colesterol
para tales eventos podrian ser diferentes, y concluyeron que
los pacientes adultos mayores y mujeres se beneficiarian con
terapia intensiva.

De igual modo, en el estudio de Tratamiento para Nue-
vos Objetivos (Treatment to New Target o TNT por sus siglas
del inglés) se evalud a 10001 participantes con enfermedad
coronaria clinica, para comparar el tratamiento “intensivo”
con el tratamiento “convencional” con estatinas. En momento
posterior, Wenger y colaboradores analizaron los datos de los
3809 pacientes del TNT que eran mayores de 65 afios y niveles
de colesterol LDL menores de 130. Estos investigadores eva-
luaron la eficacia y sequridad de altas dosis de atorvastatina
en estos pacientes, comparando los resultados y efectos del
“tratamiento intensivo” con 80 mg de atorvastatina por dia,
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frente a un “tratamiento estandar”, consistente en el mismo
medicamento a dosis de 10 mg por dia. Luego de analizar los
resultados, se concluy6 que se pueden alcanzar efectos clini-
cos beneficiosos adicionales al tratar en forma mas agresiva a
adultos mayores con enfermedad coronaria, para reducir los
niveles de colesterol LDL a menos de 100 mg/dL.

6. Frecuencia del uso de Estatinas
en el Adulto Mayor

Diferentes estudios han encontrado que el uso de las estatinas
es menor en el paciente adultos mayores, pese a la presencia
de indicacion segin lineamientos terapéuticos:

- Una revision retrospectiva de una cohorte de 1,4 millo-
nes de adultos mayores en Canada, selecciond a 396077
pacientes con edad de 66 afios 0 mas, quienes tenian
historia de enfermedad cardiovascular o diabetes. Se
encontrd que solo un 19% (75617 pacientes) recibian
estatinas. Los autores de este estudio concluyeron que
la prescripcion de estatinas disminuye progresivamente
a medida que aumenta el riesgo cardiovascular de base
y la probabilidad de muerte futura.

- En Inglaterra, otro estudio evalué una muestra de pa-
cientes entre 62 y 85 afios, encontrando que el tener
mayor edad estuvo asociado a menor prevalencia de uso
de medicamentos, particularmente estatinas.

- En cuanto a la persistencia del uso de estatinas, un
estudio relativamente reciente publicado en JAMA,
encontr6 que en los adultos mayores, el uso del medi-
camento declina sustancialmente a través del tiempo,
con la mayor caida durante los primeros 6 meses de
tratamiento.
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7. Beneficios de Estatinas en Grupos
Especiales de Adultos Mayores

7.1. Adulto Mayores con Insuficiencia Cardiaca

Luego de estudiar una muestra de 61939 personas mayores de
65 afios que estuvieron hospitalizados por Insuficiencia Car-
diaca Congestiva, se efectué un analisis de los pacientes que
no tuvieran ninguna contraindicaciéon para estatinas (54960
pacientes). En ellos se encontré que aquellos que recibieron
cuidados de un cardiélogo o que estuvieron en un hospital
académico (con programas de postgrado clinico), tuvieron
mas probabilidades de recibir estatina al momento del alta.
Luego, se siguid a estos pacientes, y se encontrd que el uso
de estatinas estuvo asociado a reduccién de la mortalidad a 1
y 3 afios, sin importar los niveles de colesterol o si tuvieran
enfermedad coronaria.

7.2. Adulto Mayor y Funcion Cognitiva

En el pasado, estudios en animales han demostrado que el
tratamiento con estatinas podria preservar el flujo sanguineo
cerebral, al mejorar la sintetasa de 6xido nitrico endotelial.
Un grupo de investigadores examinaron el efecto de 40 mg de
pravastatina sobre el flujo sanguineo cerebral y el volumen
cerebral en participantes del estudio PROSPER, sin encontrar
beneficios.

Sin embargo, ha sido postulado que los niveles de
colesterol, especialmente en personas con enfermedad cardio-
vascular, podrian constituirse en un factor de riesgo comin
y modificable para desdérdenes cognitivos. Sin embargo, los
hallazgos de estudios que se concentran en esta posibilidad
han sido conflictivos. Estudios como los de Evans y Notkola
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sugieren que valores elevados de colesterol se asocian a un
riesgo aumentado de Enfermedad de Alzheimer (EA), mien-
tras que otros como el de Romas y colaboradores reportan lo
opuesto.

La EA puede interferir con los valores de colesterol
al alterar la dieta y el metabolismo, por lo que los estudios
transversales podrian dar resultados conflictivos. Sin embargo,
estudios longitudinales también han recolectado resultados
conflictivos. En un estudio con mas de 1000 adultos mayores
con niveles basales de colesterol LDL elevados, se encontrd que
habia un riesgo aumentado de desarrollar demencia relacionada
a ACV, pero no el riesgo de desarrollar EA.

En el estudio de Yaffe y cols. se evaluaron a 1037 muje-
res posmenopausicas con enfermedad coronaria, que estaban
enroladas en el Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study. Se siguieron a las pacientes durante 4 afios, y se encon-
tré que los niveles elevados de colesterol LDL y de colesterol
total estuvieron asociados con problemas cognitivos, y que
la disminucion de estos podria ser una estrategia preventiva.
Atn, se sugiere mayores estudios de asociacion entre el uso de
estatinas y mejoramiento de la funcién cognitiva en mujeres
sin demencia.

7.3. Hipercolesterolemia en pacientes diabéticos

Entre los pacientes con enfermedad coronaria y niveles bajos de
LDL, los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de eventos
subsecuentes en comparaciéon a los pacientes no diabéticos.
Se conoce que 14% de la poblacién participante del estudio
CARE era diabética. Durante los cinco afios de seguimiento, este
subgrupo de diabéticos experiment6 casi el doble de eventos
cardiovasculares en comparacion con los no diabéticos. La
pravastatina demostrd una reduccion de eventos en los diabé-
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ticos a un nivel similar que a los pacientes no diabéticos. Los
resultados también sugieren que un efecto potencial e mejorar
el colesterol HDL y TG en estos pacientes. Los beneficios en la
poblacion de pacientes con diabetes también fueron evidentes
en el HPS con una reduccién significativa del riesgo cardiovas-
cular en aquellos tratados con simvastatina. Finalmente, en
los 1501 pacientes diabéticos participantes del estudio TNT,
con una edad promedio de 62 afios, Shepherd y colaboradores
reportaron que la terapia intensiva con atorvastatina de 80 mg
produjo una reduccion de un 25% de la tasa de eventos cardio-
vasculares mayores, en comparacion con la dosis de 10 mg.

8. Prevencion Primaria

Las modificaciones de estilo de vida, tales como el cesar de
fumar, la reduccion de peso, ajuste de la dieta y aumento de la
actividad fisica; estan basadas en apropiados estudios epidemio-
logicos. La evidencia de beneficio con tratamiento a largo plazo
en base a estatinas para prevencién secundaria ha sido descrita
en parrafos previos. Sin embargo, alin existe controversia en
cuanto al uso de estatinas para prevencion primaria. El estudio
AFCAPS/TEXCAPS, siglas del inglés “Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study” traducido como Estudio de
Prevencion de Arteriosclerosis Coronaria en la Fuerza Aérea/
Texas, fue realizado para evaluar los efectos de lovastatina,
20 a 40 mg por dia, en una poblacién sana promedio (5608
varones y 997 mujeres), con valores de colesterol total de 221
+/- 21 mg/dL, pero que tenian un colesterol HDL bajo: menor
de 45 mg/dL en varones, y menor de 47 mg/dL en mujeres.
Luego de 5.2 afios promedio de seguimiento, no se encontrd
diferencia en la mortalidad total entre los dos grupos, y lo mas
impactante fue que mas de dos tercios de la mortalidad en
ambos fue causada por causas no cardiovasculares. Esto hace
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énfasis que la terapia hipolipemiante no puede hacer mucho
para disminuir la mortalidad en personas que no estan en riesgo
elevado para enfermedad cardiovascular. En contraste, en el HPS
fue evidente el beneficio del tratamiento con simvastatina en
pacientes sin historia previa de enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, en los adultos mayores sin historia previa de enferme-
dad cardiovascular que recibieron tratamiento con pravastatina
en el estudio PROSPER beneficio no fue evidente.

9. Seguridad de Uso de las Estatinas
en el Adulto Mayor

En pacientes mayores de 70 afios del estudio PROSPER, se en-
contrd un aumento en el riesgo de cancer, particularmente del
tracto gastrointestinal, en aquellos que recibieron tratamiento
con pravastatina. Sin embargo, los mismos autores realizaron
un meta-analisis incluyendo otros estudios con pravastatina: el
CARE y el LIPID, con Simvastatina: el 4S y el HPS, con Lovasta-
tina: el AFCAPS/TEXCAPS, y con Fluvastatina, y mostraron que
no hubo un incremento de céancer comparando los diferentes
tipos de estatinas. Ademas, es conveniente enfatizar que la
incidencia de cancer vista en el estudio PROSPER fue la misma
que en los otros estudios con otras estatinas.

Uno de los estudios mas importantes de seguridad de
uso de estatinas fue el PPP, que al juntar los datos de los
estudios WOSCOPS, CARE y LIPID, tuvo un total acumulado
de 112000 personas/afio, seguidos por un periodo de 5 afios.
Los investigadores concluyeron que durante este periodo de
exposicion, los 40 mg de pravastatina fueron bien tolerados, sin
un exceso de eventos adversos no cardiovasculares, incluyendo
cancer, anormalidad de funcién hepética ni evidencia clinica
de miositis.

Un meta-analisis de 14 estudios randomizados, con un
total de 90056 pacientes, encontrd que la terapia con estatinas
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reduce en forma segura los eventos coronarios, revasculariza-
cién y ACV, sin tener en cuenta el valor basal de colesterol.
Cuando analizaron la incidencia de cancer, trabajaron con 5103
eventos nuevos documentados luego de la randomizacion, ex-
cluyendo las recurrencias no fatales de canceres previamente
diagnosticados, pero si incluyeron las muertes causadas por
cualquier recurrencia. La incidencia de cancer de piel del tipo
no melanoma no fue documentada en estas investigaciones,
por lo que no fue incluida en el estudio. No se encontr6 evi-
dencia de un exceso de incidencia de cancer que emergiera
con mayor duracién de tratamiento, y no se encontrd ningiin
incremento de incidencia de cancer en ningtin lugar anatémico
en particular. Trece de los 14 estudios reportaron la incidencia
de rabdomiélisis, y luego de 5 afios de tratamiento, el exceso
de incidencia fue pequefio y no significativo.

Luego de 5 afios de intervencion en el estudio 4S, se
continu6 el tratamiento por 5 afios mas. Al final de estos 10
afios de sequimiento, no se encontrd diferencia en la inciden-
cia ni en la mortalidad por cancer entre el grupo original de
simvastatina y el grupo placebo.

Mas aln, Hey-Hadavi y colaboradores publicaron el
afio pasado un analisis de 50 estudios publicados y no publi-
cados, para evaluar la sequridad de uso de atorvastatina en
los adultos mayores. Ellos encontraron que la prevalencia de
efectos adversos no aumentaba con el aumento de dosis del
medicamento, y concluyeron que los resultados de su estudio
apoyaban la sequridad de atorvastatina en toda su gama de
dosis, en pacientes con o mayores de 65 afios.

Finalmente, mencionamos un meta-analisis que incluyd
solamente estudios que tuvieran participantes adultos mayores,
obteniéndose datos de un total de 51351 pacientes. Se anali-
zaron 3215 casos de cancer reportados en nueve publicaciones
incluyendo 47152 participantes. El riesgo relativo de cancer en
el grupo tratado con estatinas fue 6% mayor que en el grupo
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placebo, sin tener diferencia estadistica. Sin embargo, en los
tres estudios que reportaron tasas de cancer en pacientes
con 65 afios 6 mas, hubieron 636 eventos en 5150 pacientes
tratados con estatina, y 553 en 5189 pacientes del grupo pla-
cebo, con una diferencia estadistica significativa. En cuanto
a otros eventos adversos, los sintomas misculo-esqueléticos y
la elevacion de las enzimas hepaticas y creatina kinasa (CK)
fueron los mas comtnmente reportados. No hubo diferencias
en las tasas de elevaciéon mayor de 3 veces del basal de enzimas
hepaticas, ni en la elevaciéon de 10 veces el valor normal de
CK. La tasa de discontinuacién del estudio debido a un evento
adverso fue similar entre los grupos tratados con estatina o
recibiendo placebo.

En base a la evidencia presentada, concluimos que el uso
de estatinas parece ser sequro para los adultos mayores. Sin
embargo, recomendamos categoricamente que la prescripcion
de estos medicamentos sea siempre personalizada, sopesando
otros posibles factores negativos y comunes en el adulto mayor,
como son la polifarmacia y la coexistencia de otras enferme-
dades cronicas.

10. Otros Medicamentos para el manejo
de Hipercolesterolemia

10.1 Ezetimibe

La revision sobre Ezetimibe realizada por Mauro y Tuckerman,
describe los 5 estudios clinicos controlados realizados hasta
el 2003, los cuales incluyeron a pacientes hasta de 75 afios. El
medicamento usado como terapia parece ser seguro y en general
es bien tolerado, pero esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepética o con enzimas hepéticas elevadas.
Hasta que beneficios similares a los ya probados por
estatinas sean documentados para el ezetimibe, la monoterapia
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no podria ser de primera opcion, a menos que el paciente no
pueda tolerar estatinas o que el uso de estatinas esté contra-
indicado.

10.2 Combinacion de Ezetimibe
con Simvastatina

Los efectos del Ezetimibe para la disminucién del colesterol
parecen ser mas pronunciados cuando se le combina con esta-
tinas que con cualquier otro medicamento.

Se estudiaron datos de tres grandes estudios clinicos, en
los que se uso la combinacién de ezetimibe con simvastatina,
y se encontrd que era bien tolerada y que mejora los niveles
de colesterol en pacientes adultos mayores y adultos jovenes
con hipercolesterolemia primaria.

11. Intervenciones no farmacologicas

El efecto beneficioso del ejercicio y dieta en adultos jovenes
ha sido descrito en estudios previos), en pacientes sedenta-
rios y ejercicio moderado, pero con preferencia al ejercicio
aerdbico.

Un meta-andlisis publicado este afio, en el que se revi-
saron 25 estudios previos relacionados al tema, concluye que
aparentemente existe un nivel minimo de ejercicio aerébico
para que el beneficio se obtenga, y que los pacientes que
pueden beneficiarse mas son los que empiezan con niveles de
colesterol total mas elevados, y con indice de masa corporal
mas bajo.

En cuanto al beneficio de la intervencion en el adulto
mayor destacan dos estudios:
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° En el estudio de Fahlman y colaboradores, 45 mujeres
de 70 a 87 afios, sanas, activas, pero sin ejercicio previo
al estudio, fueron asignadas aleatoriamente a ejercicio
aerébico (caminata, progresiva, hasta 50 minutos por
semana), ejercicio de resistencia (uno a tres seas de ocho
repeticiones de ocho diferentes ejercicios), o control.
La intervencion durd 10 semanas, y se midieron valores
de lipidos en sangre basal y una semana después de la
intervencién. Se encontrd beneficio con el ejercicio
aerdbico y el de resistencia, con cambios favorables en
el panel de lipidos: disminucién del colesterol total,
disminucién del colesterol LDL y TG, y aumento del
colesterol HDL.

° En el otro estudio, Sunami y colaboradores realizaron
su investigacién dividiendo a sus pacientes en dos gru-
pos, uno asignado a ciclismo con bicicleta estacionaria,
calibrada para que el ejercicio fuera aerébico y de baja
intensidad, 50 minutos, dos a cuatro veces por semana,
por 5 meses. El grupo control no realizo ningun ejercicio
en particular. Al final, los autores encontraron que hubo
un cambio favorable en la concentracién de HDL a favor
del grupo de intervencién, con diferencia altamente
significativa.

Nosotros hemos tenido experiencia previa en trabajar
con pacientes geriatricos, realizando un estudio de intervencion
con ejercicio para el manejo de osteoartritis de rodilla leve a
moderada. Nuestros pacientes alcanzaron realizar 30 minutos
de ejercicio continuo (caminata sobre estera o ciclismo en
bicicleta estacionaria). Recomendamos que la evaluaciéon del
paciente sea integral y personalizada, teniendo presente todos
los otros factores, médicos, sociales y culturales, antes de la
prescripcién de ejercicio y/o cambios de estilo de vida, dada
la peculiar condicion de muchos pacientes geriatricos. Reco-
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mendamos tener presente las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Geriatria, incluyendo las contraindicaciones para
realizar ejercicio.

12 .Retos para el Futuro

El manejo de la hipercolesterolemia en el adulto mayor consti-
tuye sin duda un reto para el geriatra, medico general, medico
internista o especialista. A continuacién, sefialamos puntos de
interés para el futuro:

° Se ha propuesto que las intervenciones farmacolégicas
o los cambios de estilo de vida puedan ser inapropiados
en los pacientes con demencia, y que la pérdida de peso
es usualmente mas un problema que un beneficio, y que
los cambios en la dieta y en la actividad fisica pueden
ser poco tolerados.

° La aplicacién de prevencion secundaria con medica-
mentos podria no ser el paso inicial cuando existan
problemas primarios no resueltos. Sin embargo, también
existen pacientes sin serias comorbilidades, con buena
funcion cognitiva, v que no desean tener otro evento
coronario.

° Dado que en otros estudios se ha encontrado posibles
incrementos de la incidencia de cancer, y en el estudio
PROSPER no se encontr6 evidencia de prevencion de ACY,
se ha propuesto enfocar estudios en pacientes mayores
de 80 afios.

Finalmente, destacamos que dadas las mtltiples co-
morbilidades del paciente, la presencia de polifarmacia, y la
ya descrita evidencia de beneficio y también de riesgo con
medicamentos hipolipemiantes, todos estamos obligados a
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realizar un manejo personalizado de los pacientes, buscando

el maximo de beneficio y minimizando los riesgos.
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Tratamiento .15

de las
hipertrigliceridemias

Padl Casanova-Romero y Hermes Florez

Se define que un individuo tiene
hipertrigliceridemia cuando presenta un
nivel sérico mayor o igual a 150 mg/dL,

corroborado después de un minimo de 9 a 12
horas de ayunas. El tratamiento de sujetos
con hipertrigliceridemia requiere, en primer
lugar, tratar o corregir las causas secundarias
identificables, junto con el tratamiento
dietético y la actividad fisica. La razén mas
importante para tratar la hipertrigliceridemia
es prevenir el desarrollo de pancreatitis en
aquellos sujetos con niveles muy altos de
triglicéridos (= 500 mg/dL).

- el tratamiento de hipertrigli-

ceridemia para la prevencién de eventos cardiovasculares son
actualmente motivo de controversia. Sin embargo, su presencia
puede ayudar a identificar y tratar otros componentes del deno-
minado sindrome metabdlico, que ejercen un impacto negativo
en el riesgo cardiovascular. Para facilitar el enfoque terapéutico
de la hipertrigliceridemia, se utilizaran los cuatro niveles de
triglicéridos séricos sugeridos en el Panel de Tratamiento para
Adultos III del Programa Nacional para la Educacién sobre el
Colesterol (NCEP, segtn sus siglas en inglés) Tabla 1.
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Tabla 1
Niveles de
triglicéridos séricos mg/dL ( mmol per L)
Normal Menos de 150 mg/dL (< 1.7 mmol/L)
Moderadamente altos 150 a 199 mg/dL (1.7 a 2.25 mmol/L)
Altos 200 a 499 mg/dL (2.26 a 5.64 mmol/L)
Muy altos Iguales o mayores a 500 mg/dl (>=5.65 mmol/L)

Para su evaluacién y tratamiento clinico, las causas de hi-
pertrigliceridemia pueden dividirse en causas primarias y
secundarias (Tabla 2).

En la mayoria de los casos, la presencia de hipertrigli-
ceridemia se descubre después de realizar un analisis rutinario
de lipidos. Sin embargo, los individuos con niveles muy altos
de triglicéridos (=500 mg/dL) pudieran presentarse con lipemia
retinalis, xantomas o dolor abdominal. En los casos mas severos,
los sujetos se presentan a la sala de urgencias con dolor abdo-
minal recurrente, nausea, vomito o pancreatitis.

Si los niveles de triglicéridos en un individuo son ma-
yores de 150 mg/dL, previo a su tratamiento debe realizarse
un nuevo andlisis de lipidos y glicemia, después de 12 a 16
horas de ayunas. En principio, se deben excluir alguna de las
causas secundarias de la hipertrigliceridemia, mediante una
revisiéon cuidadosa de la historia, estilo de vida (patrén de
dieta de grasas y carbohidratos, actividad fisica, consumo de
alcohol), diagnoésticos previos y medicamentos que actualmente
usa la persona (Tabla 2). Durante esta revisién, se debe hacer
especial hincapié en la identificacion de otros componentes de
insulino-resistencia o sindrome metabélico: obesidad central
(circunferencia de la cintura), presencia o tratamiento de la
hipertensién arterial, tolerancia alterada a la glucosa o niveles
bajos del colesterol en las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C).
Con la finalidad de excluir causas tiroideas, hepaticas y renales
de hipertrigliceridemia, se recomienda documentar los valores
de los niveles tirotrépina (TSH), amino-transferasas hepéaticas,
fosfatasa alcalina, creatinina, urea nitrogenada, asi como realizar
un andlisis cuantitativo de orina.
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Tabla 2

Primarias
Hiperlipidemia Familiar Combinada (Fredrickson tipo IIb o IV)
Hipertrigliceridemia Familiar
Enddgena (Fredrickson tipo IV)
Mixta (Fredrickson tipo V)
Quilomicronemia Familiar
Deficiencia de apolipoproteina C-II (Fredrickson tipo I o V)
Deficiencia de la lipoproteina lipasa (Fredrickson tipo I)
Dishetalipoproteinemia Familiar (Fredrickson tipo III)

Secundarias
Dieta (ingesta excesiva de grasa saturada o con elevado indice glicémico)
Insuficiente Actividad Fisica
Consumo Excesivo de Alcohol
Resistencia a la Insulina
Diabetes Mellitus (particularmente la tipo 2)
Sindrome Metabdlico (con triglicéridos mayores de 150 mg/dL)
Obesidad
Esteatosis Hepatica no Alcohdlica
Enfermedad Renal (uremia o glomerulonefritis)
Hipotiroidismo
Embarazo (elevacion fisiologica durante el tercer trimestre)
Desorden Autoinmune (paraproteinemia o lupus eritematoso sistémico)
Alguno de Diversos Tipos de Medicamentos
Antiretrovirales (inhibidores de las proteasas)
Estrogenos (Particularmente los Orales)
Tamoxifen
Anti-Hipertensivos (beta-bloqueadores no selectivos, tiazidas)
Isotretinoina
Resinas Secuestradoras de Acidos Biliares
Glucocorticoides
Immunosupresores (ciclosporina, ciclofosfamida)
Psicotropicos (fenotiazinas, anti-psicoticos de segunda generacion)
Terapia Prolongada con Interferon
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Cuando se presentan niveles mayores de 500 mg/dL sin
causa secundaria aparente, la separacion de individuos con una
causa primaria que les confiere mayor riesgo coronario, como se-
rian los sujetos con hiperlipidemia familiar combinada, de aquellos
con menor riesgo, como serian aquellos con hipertrigliceridemia
familiar, requiere de la cuantificacion de apolipoproteina B y
beta-lipoproteinas mediante electroforesis o ultracentrifugacion.
En nifios y adultos jovenes con hipertrigliceridemia severa, la
determinacion de la actividad de la lipoproteina lipasa y los ni-
veles de apolipoproteina C-II en un centro especializado permite
identificar la causa. Si existe sospecha clinica de pancreatitis,
deben medirse los niveles de amilasa y lipasa.

Cambios terapéuticos del estilo de vida

El tratamiento de hipertrigliceridemia comienza con los cam-
bios terapéuticos del estilo de vida (Figura 1). Las personas
con hipertrigliceridemia son frecuentemente obesos, insulino
resistentes, hipertensos y con tolerancia alterada a la glucosa;
todos estos constituyen factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular. Los individuos con hipertrigliceridemia necesi-
tan una detallada orientacion sobre su dieta, debido a que el
consumo de alcohol, alimentos ricos en carbohidratos (més del
60% de la fuente diaria de calorias) y grasas saturadas puede
contribuir a la hipertrigliceridemia. La disminucién de los
triglicéridos, en respuesta a la reduccién de peso y a los cam-
bios en la alimentacién, varia entre los individuos afectados,
resultando no mayor a un 25% en la mayoria de los casos. La
consulta con un nutricionista o un médico experto en nutricién
es de gran ayuda para el manejo de estos casos.

Los cambios terapéuticos del estilo de vida en sujetos
con hipertrigliceridemia incluyen una reduccién del peso (indi-
ce de masa corporal y circunferencia abdominal) en sujetos con
sobrepeso y obesidad; una reduccioén y reemplazo de las grasas
mas saturadas y trans-saturadas por grasas poli-insaturadas y
mono-insaturadas (el incremento del consumo de alimentos
ricos en acidos grasos omega-3 y la eliminacién de productos
lacteos y carnes rojas); una reducciéon de los carbohidratos
refinados (de alto indice glicémico); la reduccion o eliminacién
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Figura 1

tratamiento de las hipertrigliceridemias

Algoritmo para el tratamiento hipertrigliceridemias

Niveles de
triglicéridos
séricos

Terapia y
manejo
comiin

Terapia y
manejo
por caso

No Si

Moderadamente
Altos
150 a 199 mg/dL

Altos
200 a 499 mg/dL

(1.7 a 2.25 mmol/L) (2.26 a 5.64 mmol/L)

Muy altos
>= 500 mg/dL
(>5.65 mmol/L)

Iniciar cambios terapéuticos del estilo de vida, optimizar el control
glicemico de sujetos con intolerancia a la glucosa (pre-diabetes y
diabetes), realizar la pesquisa de los componentes del sindrome
metabélico, e investigar y descartar posibles causas secundarias o

adquiridas. (Cuadro 2)

Verificar que el nivel ;EL nivel de lipopro- Si los niveles de

de las lipoproteinas teinas de baja densi- triglicéridos son =

de baja densidad dad (LDL)seencuen- 800 mg/dL (=9.04

(LDL) se encuentre de tra de acuerdo a su mmol/L), iniciar una

acuerdo a su meta.  meta? dieta muy baja en
grasas (< 15 % de la
ingesta calorico) y
una reduccién agre-
siva del peso.

No Si
El nivel de trigli-
¢ céridos se reduce
a =< 500 mg/dL

by

Afadir un deri-
vado del acido
fibrico, o ana-
dir acidos gra-
s0s omega-3

Anadir una estati-
na; incrementar o
cambiar a una es-
tatina hasta que el
paciente se encuen-
tre en su meta.

Considerar afadir un derivado del

acido fibrico, un derivado o analogo

del &cido nicotinico o el uso de acidos Procurar las metas para
grasos omega-3, para lograr la meta el colesterol de LDL y del
de colesterol que no proviene de las colesterol que no proviene
lipoproteinas de alta densidad (no-HDL); de las lipoproteinas de alta
considerar primero el uso de las estatinas densidad (no-HDL)

en los pacientes de riesgo cardiovascular

moderado o alto y valorar el riesgo de la

combinacién en cada caso.
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del consumo del alcohol; y el incremento de la actividad fisica
(al menos 30 minutos, tres veces por semana a un 60% o 70%
de su maxima capacidad aerdbica).

El Panel de Tratamiento para Adultos IIT del NCEP reco-
mienda que el consumo de carbohidratos no sobrepase entre
el 55% y 60% de los requerimientos diarios y el de proteinas
entre el 15% y 20%, mientras que las grasas totales y saturadas
no deben sobrepasar entre un 30% y 7%, respectivamente.

En los sujetos con hipertrigliceridemia y niveles muy
bajos de colesterol de alta densidad (HDL-C) no sélo es impor-
tante la pérdida de peso y el incremento de la actividad fisica,
sino ademas la eliminacién del habito del tabaquico.

En los casos severos de quilomicronemia familiar, el
consumo de grasa debe restringirse entre un 10% y 15% del
total diario de calorias, con una disminucién sustancial de
todos los tipos de grasas.

Manejo farmacolégico de las
hipertrigliceridemias

Si los cambios terapéuticos del estilo de vida y el control de
las causas secundarias en un periodo de 3 a 6 meses no son
suficientes para mantener los niveles de triglicéridos en <200
mg/dL, entonces se debe considerar la adicién de alguno de los
medicamentos recomendados para el manejo de las hipertrigli-
ceridemias (Tabla 3), basada en el analisis integral del patrén
de lipidos y el riesgo individual de desarrollar enfermedad.
Los derivados del &cido fibrico (fibratos) son los prin-
cipales medicamentos utilizados para manejar las hipertrigli-
ceridemias. La efectividad de estos derivados en la reduccién
de morbilidad y mortalidad de las enfermedades cardiovascu-
lares ha sido motivo de controversia. Los estudios iniciales
mostraban que estos medicamentos reducian la frecuencia de
eventos cardiovasculares. En este particular, la utilizacién de
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Tabla 3

Medicamentos
Derivados del
acido fibrico
Benzafibrato
Ciprofibrato
Fenofibrato
Gemfibrocilo

Derivados

y anélogos

del acido

nicotinico
Acipimox
Cristales de aci-
do nicotinico de
liberacion inme-
diata o regular
Niacina de libe-
racion lenta
Niacina de libe-
racion sostenida
o intermedia
Acidos grasos

poli-

insaturados de

omega-3
Acido eicosapen-
taenoico
Acido docosa-
hexaenoico
Acido alfa-lino-
lénico
Etil-esteres de
acidos grasos
omega-3

Estatinas
Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Simvastatina

Reduccion

tratamiento de las hipertrigliceridemias

Mecanismos de accion

esperada de los propuesto para reducir

triglicéridos

20-50 %

35-50 %

25-45 %

6-35 %

los triglicéridos

Complejos y no del todo
dilucidados. Son agonis-
tas para el PPRA alfa, a
través del cual reduce la
actividad del gen Apo-CIII
y aumenta la actividad de
los genes para Apo A-I,
proteina transportadora
de acidos grasos, oxida-
cion de acidos grasos y
posiblemente de la lipo-
proteina lipasa.

En los adipocitos, inhibe
la lipélisis de triglicéridos
por la lipasa sensible
a hormona. En el higa-
do, reduce la sintesis de
triglicéridos al inhibir
tanto la sintesis como la
esterificacion de acidos
grasos, lo cual incrementa
la degradacion de Apo B.
Estimula la actividad de
lipoproteina lipasa.

Reduccion de la sintesis
hepatica de VLDL.

No bien dilucidados.
Pudieran incrementar la
captacion de VLDL a tra-
vés de los receptores de
LDL (Apo B/E) o disminuir
la frecuencia de entrada
de los triglicéridos y Apo
B VLDL.

Principales efectos
secundarios
Dispepsia, dolor abdo-
minal., erupcién, urtica-
ria, perdida del cabello,
mialgia, ansiedad, vértigo,
dificultad para dormir, fa-
tiga, dolor de cabeza, im-
potencia, anemia, miopatia
reversible, rabdomiolisis,
especialmente la combi-
nacion de gemfibrocilo/

estatina.

Sofocos, pruritos, eleva-
cion de las enzimas del
higado, hepatotoxicidad,
hiperuricemia, agravamien-
to de enfermedad ulcerosa
péptica, tolerancia altera-
da a la glucosa.

Sabor a pescado, sangra-
mientos nasales, molestias
gastrointestinales y incre-
mento de peso.

Molestias gastrointestina-
les, dolor de cabeza,, erup-
ciones en piel y dificultades
para dormir. Incrementos
de las enzimas del higa-
do. Mialgias y articulares.
Miopatia, rabdomiolisis y
hepatotoxicidad.
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gemfibrocilo en hombres con hipertrigliceridemia y niveles
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) bajos
resultd en una disminucién estadisticamente significativa de
estos eventos. La terapia con fenofibrato también demostrd
una reduccién angiografica de la progresion de enfermedad
coronaria en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, los
investigadores del estudio FIELD describieron que, aun cuando
con fenofibrato los niveles de triglicéridos y del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad y de alta densidad en individuos
diabéticos mejoran favorablemente, el objetivo clinico primario
(la reduccion de los eventos cardiovasculares) no resultd en una
disminucion estadisticamente significativa. Los andlisis de los
objetivos secundarios (reduccién de retinopatia, progresion de
la albuminuria, infarto no fatal del miocardio y revascularizacién
coronaria), asi como los resultados en el grupo sin enfermedad
cardiovascular previa si demostraron beneficios significativos.
En los sujetos en fenofibrato, el mismo estudio encontré un
incremento reversible de los niveles de creatinina sérica. Estos
resultados sugieren que la utilizacién de derivados del acido
fibrico (fibratos) en la prevencién de riesgo cardiovascular se
reservaria para un grupo muy selecto de individuos.

Los derivados del acido nicotinico son medicamentos
que no solo tienen un efecto sobre la reduccion de los tri-
glicéridos, sino ademas causan un importante incremento de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la reduccién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los estudios que han
evaluado el efecto de estos medicamentos en la mortalidad
general y cardiovascular son limitados. El estudio con mayor
namero de sujetos, report6é que en los pacientes tratados con
uno de los derivados del cido nicotinico (niacina) se redujo
la frecuencia de infartos no fatales del miocardio, pero sin
diferencias estadisticamente significativas en la reduccién de
todas las causas de muerte después de los 5 afios. Sin embargo,
el sequimiento de los individuos tratados con estos derivados
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por nueve afios sugirié una disminucién de las frecuencias para
todas las causas de mortalidad.

Las estatinas son principalmente inhibidores de la reduc-
tasa de HMC-CoA y por tanto de colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C). Sin embargo, por mecanismos no bien
dilucidados, pueden producir -dependiendo del compuesto y
la dosis- una reduccion de los niveles de triglicéridos. Estos
farmacos no son la primera eleccion cuando los individuos
presentan triglicéridos mayores de 500 mg/dL. Una ventaja de
estos medicamentos es la cantidad de datos que demuestran una
reduccion significativa del riesgo a la enfermedad coronaria,
en particular en pacientes con hipertrigliceridemia.

Los acidos grasos del tipo omega 3 se presentan en
aceites vegetales bajo la forma de acido alfa-linoleico (18:3)
en los productos derivados de la soya, el aceite de canola y
las nueces inglesas, y en los aceites de origen marino bajo la
forma de &cido eicosapentaenoico (EPA, 20:5) y acido docosa-
hexaenoico (DHA, 22:6). Las formas marinas son las mds activas
en el tratamiento de la hipertrigliceridemia . Aun cuando
se requiere un mayor numero de estudios clinicos antes de
recomendar el uso de acidos grasos omega 3 en dosis iguales
0 mayores de 2-4 g por dia para la prevencion primaria de las
enfermedades cardiovasculares; el estudio GISSI-Prevenzione
sugiere su utilizacién como una opcién terapéutica para la
prevencion secundaria de muerte en sujetos con infarto del
miocardio coronaria. Recientemente, se han aprobado formas
altamente concentradas de los etil esteres de omega 3 para su
utilizacion en casos de hipertrigliceridemia. Los acidos grasos
del tipo omega 3 son alternativas validas en el tratamiento de
la hipertrigliceridemia, y su utilizacién en combinaciéon con
estatinas parece reducir los triglicéridos hasta en un 30%.

El uso de la combinacién estatina-derivado del acido
fibrico (en especial el fenofibrato) parece ser efectiva y sequra
en la mayoria de los casos, si se siguen ciertas premisas antes
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de comenzar su uso. Los datos del estudio FIELD demostraron
la ausencia de episodios de rabdomiolisis en mas de 1000 pa-
cientes que tomaron tanto fenofibrato como una estatina. La
combinacion de una estatina y los derivados del acido fibrico
en pacientes diabéticos tipo 2 se evalia actualmente en el
estudio ACCORD.

Todo sujeto que se inicie en una combinacién estatina-
derivado del acido fibrico debe tener una funcién renal normal,
obtener un valor de la creatinina quinasa muscular antes de
iniciar la combinacién, y otro si los sintomas sugieren miopa-
tias, no tomar otro medicamento que interfiera el metabolismo
de la estatina o los derivados del 4cido fibrico, y evitar utilizar
desde el inicio la méxima dosis recomendada para ambos me-
dicamentos. El individuo que la toma debe poder reconocer y
reportar los sintomas que se asocian a rabdomiolisis 0 miopa-
tias, vy quien la prescribe debe suspender ambos medicamentos
ante elevaciones de cercanas a =5 veces el valor de la creatinina
quinasa normal en sujetos sintomaticos.

El uso de la combinacién de una estatina con un deri-
vado del acido nicotinico esta aprobado para el tratamiento de
individuos con altos niveles de colesterol asociado a pequeiias
particulas lipoproteina de baja densidad (LDL-C), altos niveles
de triglicéridos y bajos niveles de colesterol asociado a lipo-
proteina de alta densidad (HDL-C). Las bajas dosis de niacina
y estatina se han asociado con una disminucién significativa
de los eventos cardiovasculares.

Para los sujetos con triglicéridos entre 200-500 mg/dL,
sin ninguna otra anormalidad en el patrén de lipidos, el inicio
de la terapia farmacoldgica es controversial y debe ser indivi-
dualizado. Sin embargo, la presencia adicional de algunos de
los otros componentes del sindrome metabélico no relacionados
con lipidos (obesidad abdominal, hipertension arterial o tole-
rancia alterada a la glucosa), debe garantizar la discusién con
el sujeto de la terapia farmacolégica con derivados del acido
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fibrico con o sin la combinacién acidos grasos omega 3. Si el
individuo presenta niveles bajos de colesterol relacionados
con lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), entonces se debe
considerar utilizar analogos o derivados del acido nicotinico,
con o sin la combinacién de acidos grasos omega 3.

Las experiencias con otras modalidades terapéuticas son
mas limitadas. Exetimibe por ejemplo reporta una reduccion de
los triglicéridos de tan solo un 9%. En pacientes con hiperlipi-
demias combinadas con predominio de hipertrigliceridemia, el
uso de tetrahidrolipstatin (Orlistat), un inhibidor de la lipasa
pancreatica y gemfibrocilo produjeron una reduccién de los
triglicéridos en mas de un 50%. La plasmaferesis raramente
es utilizada para casos de hiperquilomicronemia severa y re-
fractaria al ayuno.

Pudieran incrementar la captaciéon de VLDL a través de
los receptores de LDL (Apo B/E) o disminuir la frecuencia de
entrada de los triglicéridos y Apo B VLDL. Molestias gastroin-
testinales, dolor de cabeza,, erupciones en piel y dificultades
para dormir. Incrementos de las enzimas del higado. Mialgias
y articulares. Miopatia, rabdomiolisis y hepatotoxicidad.

Para los sujetos con triglicéridos entre 200-500 mg/
dL con anormalidades adicionales en su patrén de lipidos, se
sugiere seguir las metas de tratamiento descritas por el Panel
de Tratamiento para Adultos III del NCEP. Este se enfoca funda-
mentalmente en lograr un nivel de colesterol de las lipoproteina
de baja densidad (LDL-C) adecuado al riesgo de enfermedad
coronaria individual, basado en el uso inicial de estatinas;
la intensificacion del esfuerzo del manejo del sobrepeso y el
incremento de la actividad fisica. Una vez logrado el nivel de
LDL-C deseado, si persiste un nivel de triglicéridos séricos = 200
mg/dL, el panel considera como meta secundaria que el valor
de la suma de colesterol no proveniente de lipoproteinas de
alta densidad (no-HDL-C = colesterol total - [LDL-C+VLDL-C])
sea no mayor de 30 mg/dL de su LDL-C adecuado para su riesgo
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a enfermedad coronaria. El panel sugiere incrementar la dosis,
cambiar la estatina, la adicién de analogos o derivados del acido
nicotinico y/o derivados del acido fibrico, para disminuir el co-
lesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C).

El colesterol no proveniente de lipoproteinas de alta
densidad (no-HDL-C) representa, para muchos autores, la
fraccién mas aterogénica que posee un individuo. El colesterol
contenido en las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL-C)
y algunas particulas pequefias de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-C) tienen mayor potencial aterogénico que
las particulas grandes de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-C), ricas en triglicéridos. Hasta el presente, las medi-
ciones rutinarias de laboratorio no permiten identificar si los
individuos con triglicéridos = 200 mg/dL y un nivel adecua-
do de colesterol derivado de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), esta constituida por particulas pequefias o grandes
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), razén por la
cual se recomienda realizar el célculo de la concentracién de
colesterol no proveniente de lipoproteinas de alta densidad
(no-HDL-C).

Para los individuos con enfermedad coronaria, equi-
valentes de riesgo a enfermedad coronaria o con un riesgo
calculado a desarrollar enfermedad coronaria en 10 afios =
20%, que presentan un perfil lipidico, caracterizado por la
persistencia de hipertrigliceridemia y niveles muy bajos de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), el
Panel de Tratamiento para Adultos III del NCEP sugiere que
su riesgo a otros eventos puede disminuir con la adicién de
derivados del acido nicotinico o del acido fibrico, que no sélo
disminuyen los triglicéridos sino que ademas incrementan el
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C).
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Situaciones Especiales y Enfermedades
Concomitantes

Mujeres

El incremento de los triglicéridos en el plasma y la reducciéon
de las concentraciones de colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C) pueden ser factores particularmente
importantes en las mujeres. El incremento del riesgo a enfer-
medad cardiovascular con el aumento de los triglicéridos es
mucho mas profundo en mujeres que en hombres. Sin embargo,
el tratamiento de los triglicéridos en las mujeres no varia del
recomendado para la poblacién general.

Los niveles de triglicéridos se incrementan progresiva-
mente durante el embarazo, doblando o triplicando su valor
al término del mismo y retornando a los niveles previos al
embarazo en el periodo posparto, seis semanas después. Este
incremento se asocia con el incremento paralelo de los estr6-
genos en el embarazo. Descontinuar los medicamentos con
efectos sobre los lipidos durante el embarazo es la norma. La
pancreatitis durante en embarazo es poco frecuente (1 caso
por cada 3.000 nacimientos vivos). La mayoria de los casos son
usualmente leves y tan solo 4-6% de los casos se relacionan
con hiperlipidemias fenotipo Fredrickson tipo Iy V.

Pacientes diabéticos tipo 2

En los individuos con diabetes tipo 2, el patron de lipidos mas
comin es la elevacién de triglicéridos y la disminucién de
las particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Entre
85% a 95% de los individuos con diabetes tipo 2 presentan
niveles de hipertrigliceridemia menores a 400 mg/dL. Causas
primarias como hiperlipidemia familiar combinada y hipertri-
gliceridemia familiar, que ocurren frecuentemente en sujetos
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diabéticos, contribuyen a la expresion de niveles muy altos de
triglicéridos en ciertos individuos. Otras causas secundarias,
tales como la enfermedad renal, el hipotiroidismo, el uso de
alcohol o estrogenos, sin embargo, deben ser investigadas en
todo paciente con diabetes. Con la nica variante de lograr un
control optimo de la glicemia y la evaluacion de la presencia
de enfermedad renal previo a la utilizacién de derivados de
acido fibrico, el resto del manejo de las hipertrigliceridemias
en sujetos diabéticos tipo 2 sigue el mismo sistema de tera-
péutica recomendado para todos los individuos no diabéticos.
De los hipoglicemiantes orales agonistas PPAR_ disponibles,
pioglitazona disminuye los triglicéridos mucho mas que rosi-
glitazona. Esta disminucion vario entre un 14% a un 26%. El
mecanismo de accion es un incremento de depuracion de los
triglicéridos en plasma. Se esperan los resultados del estudio
ACCORD para determinar si el uso de una estatina y un derivado
del acido fibrico (fibrato) reducen los eventos cardiovasculares
en esta poblacion.

Individuos con infeccion por VIH

En individuos infectados con VIH, con frecuencia se observa
un aumento de los niveles de triglicéridos, del colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y un descenso
del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C).
Los inhibidores de la proteasa son uno de los medicamentos
antiretrovirales que forman parte del tratamiento de anti-
rretrovirales de gran actividad (TARGA). Estos medicamentos
usualmente pueden aumentar considerablemente los niveles
de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C). La hipertrigliceridemia en este grupo de pacientes
puede favorecer la aparicién de pancreatitis en los individuos
que se encuentran recibiendo sulfametoxazol-trimetropim,
pentamidina o didanosina. Los cambios terapéuticos del estilo
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de vida se ven limitados en algunos sujetos con caquexia o
en medicamentos antiretrovirales que requieren tomarse con
alimentos grasos para mejorar su absorcién. Se aconseja que,
antes del tratamiento de la dislipidemia, se evalie la presencia
de disfuncion hepatica, la coinfeccion de hepatitis virales y las
interacciones de medicamentos utilizados en para el manejo
de infecciones y los lipidos.

Adultos mayores y Ancianos

Numerosos estudios epidemiolégicos y estudios clinicos recien-
tes han demostrado el beneficio en la prevencién secundaria
para enfermedad cardiovascular que se obtiene con la reduc-
cién del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)
en pacientes mayores de 65 afios con hipercolesterolemia,
mediante el uso de estatinas. Sin embargo, la evidencia sobre
el beneficio en el tratamiento del la hipertrigliceridemia en
el adulto mayor es limitada, pues en ninguno de los estudios
clinicos realizados hasta la fecha se ha demostrado que la
reduccion de los triglicéridos, como principal intervencién en
este grupo poblacional de alto riesgo, lleve a una disminucion
de morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular. Tan sélo
el estudio de intervencion del colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C) en los veteranos, demostrd que el
tratamiento con gemfibrocilo fue efectivo en la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares en adultos mayores
con LDL-C normal y niveles bajos de HDL-C.
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Recomendacione$ii
de actividad
fisica para los
pacientes con
dislipidemias

La actividad fisica es cualquier tipo de
movimiento voluntario o involuntario, y
el ejercicio es un tipo de actividad fisica
planeada y estructurada. La dosis de actividad
fisica requerida para producir beneficios en
la salud depende de la frecuencia, duracion e
intensidad.

(como descansar, trabajar en el hogar, la jardineria o caminar),
hasta los movimientos con gran intensidad que requieren del uso
de varios grupos musculares (como correr o levantar pesas).
Estudios epidemioldgicos como el NHANES-I (National
Health and Nutrition Examination Survey), el MRFIT (Multiple
Risk Factor Intervention Trial) y varios estudios poblacionales
finlandeses sustentan el principio de que un nivel alto de acti-
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vidad fisica disminuye las concentraciones séricas triglicéridos
y colesterol total, y un incremento de lipoproteinas de alta
densidad.

La energia que se gasta durante el ejercicio y el consumo
de oxigeno posterior al ejercicio (ECOP) depende del tipo, la
intensidad y la duracion de la rutina. Se estima que el gasto
total de energia puede variar aproximadamente entre 2 a 20
kecal/kg/hr.

Efectos del ejercicio en dislipidemias

La actividad fisica moderada que se practica de forma habitual
promueve una disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo,
y en respuesta al esfuerzo, incremento de la extraccion de
oxigeno por parte de los tejidos y disminucion de la tension
arterial en reposo y post ejercicio. Se ha descrito que periodos
cortos de entrenamiento de tan solo una semana, son capaces
de inducir cambios favorables en el control lipidico, aunque
este mejoramiento se deteriora 72 horas después del tltimo
ejercicio, por lo tanto el ejercicio debe ser constante.

La practica de ejercicio en periodos cortos de tiempo pro-
duce disminucion de las concentraciones séricas de triglicéridos,
y la préactica repetitiva y prolongada a lo largo de semanas o
meses produce efectos benéficos no solo sobre los triglicéridos
(reduccion del 13- 15%), sino también sobre el colesterol total
(reducciones de 15%, la fraccién de c-HDL (aumento de 12 a
18%), aumento de la LPL, disminucién de la lipasa hepética y
el tamafio de las particulas de c-LDL que las convierte en mas
grandes y menos densas (menos aterogénicas). Por otro lado, se
ha reportado que el ejercicio contribuye a la pérdida de peso atn
sin dieta, y reduce el riesgo de enfermedad coronaria al disminuir
la grasa corporal, la tension arterial 5-10 mmHg, hasta 30 mg/dl
la glucemia y 0.5% a 1.5% la hemoglobina glucosilada.
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Beneficios en la capacidad aer6bica o
pulmonar

En la investigacion, uno de los principales temas discutidos
ha sido el papel que desempefia el ejercicio para mejorar o
mantener una masa corporal saludable, asi como una capaci-
dad aerdbica adecuada (esta tltima medida a través de la VO,
maxima). No obstante, dado que el ejercicio y la nutricion
no son del todo independientes uno del otro, debe contarse
con una dieta capaz de permitir una ejercitacion apropiada,
ya que una adecuada alimentacion en calidad y composicion,
incrementara la habilidad para realizar ejercicio.

La intensidad con la que se realiza el ejercicio (medida
a través del VO, max) determinara el sustrato que utilizara el
organismo como principal fuente de energia. Asi por ejemplo,
una intensidad muy baja de ejercicio (25% V0, max) hara que
los acidos grasos libres (AGL) en sangre sean la principal fuente
de energia. A medida que se incrementa la intensidad, la contri-
bucién de glucosa sanguinea y de glucogeno muscular también
aumentan, y disminuye la de acidos grasos sanguineos. A una
intensidad moderada de ejercicio (65% V0, max), la utilizacién
de acidos grasos (AG) aumenta y la de carbohidratos disminuye.
A esta intensidad de ejercicio, el total de los cuatro sustratos
mayores (AGL en sangre, glucosa sanguinea, glucégeno muscular
y triglicéridos) contribuyen sustancialmente a la producciéon
de energia. Esta intensidad de ejercicio es generalmente la
elegida para mejorar la condicion fisica. A una intensidad alta
(85% V0, max), la oxidacion de grasas se reduce y el glucégeno
muscular se convierte en el sustrato mas importante. El ejercicio
de resistencia incrementa la oxidacién de grasas en sujetos
delgados, en donde la principal fuente de oxidacion de éstas
son los depositos de triglicéridos en el misculo.

303



dislipidemias capitulo dieciseis

Principios basicos de la prescripcion
de actividad fisica

La prescripcion de actividad fisica debe ser realizada en forma
individual y especifica para cada paciente, y estara determi-
nada de acuerdo a los antecedentes mérbidos y a la evaluacion
realizada en cada uno de ellos.

Se sustenta en los siguientes componentes:

o Intensidad

o Frecuencia

o Duracion

° Tipo de ejercicio

l. Intensidad

La actividad fisica se clasifica en liviana, moderada o intensa
dependiendo de la cantidad de energia o esfuerzo necesario para
realizar la actividad. Para obtener beneficios en la salud de las
personas, es necesario realizar una actividad fisica moderada o
intensa, que logre gastar aproximadamente 150 kcal por dia o
1000-1200 kcal semanales. El tiempo necesario para gastar esta
cantidad de energia varia de acuerdo a la intensidad del ejercicio a
realizar; mientras mas liviano requiere mas tiempo y viceversa.

La intensidad del ejercicio a realizar se determina por los
siguientes parametros:

° Frecuencia cardiaca de trabajo (FCT)
° Percepcion del esfuerzo (escala de Borg)
o METs

° Signos y sintomas
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o La FCT se calcula de acuerdo a la “reserva de fre-
cuencia cardiaca” a través de la Formula de Karvonen
modificada:

FCT = Porcentaje de FC méxima
(que va de 40-75%) (220 - edad)

Ejemplo de actividad fisica a FC de trabajo de 60% de
intensidad para una persona de 40 afios de edad:

FCT = 60% (220- 40)
FC trabajo 60% = 0.6 (180)
FC trabajo 60% = 108 latidos/min.

Una FC razonable para este paciente seria 108 latidos
por minuto.

La actividad fisica puede iniciarse a intensidades entre
40% a 50%, para luego aumentar la intensidad de trabajo,
segiin la patologia y la tolerancia del paciente a 60 - 75%.

° Percepcion del esfuerzo de acuerdo a la Escala de Borg.
Corresponde a la percepcion subjetiva del paciente frente
al nivel de esfuerzo realizado y que debe situarse entre
5 a 6 en la escala modificada (ver Tabla 1).

° Miiltiplos de la Tasa de Metabolismo Basal (METs) o
gasto calorico de las actividades.

Es otra forma de determinar la intensidad de ejercicio.
Corresponde al gasto energético durante la actividad, medido
como METs (mas adelante se explica como calcular el metabo-
lismo basal de acuerdo a edad, sexo, peso corporal dentro de
los rangos normales y el gasto energético por actividad fisica
segin maltiplos del metabolismo basal). En la practica este
método se puede utilizar para asesorar al paciente en cuanto
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Percepcion subjetiva del nivel de cansancio o fatiga.

El individuo debe colocar una nota de su nivel de cansancio

o fatiga segn la siguiente escala:

Absolutamente nada
Casi nada

Muy poco

Poco

Moderado

Algo pesado

Pesado

Muy pesado
Demasiado pesado

a las actividades diarias que puede realizar basandose en las

unidades METs segin la actividad.

Para calcular el gasto energético por actividad fisica es

necesario sequir los siguientes pasos:

La Tabla 2 muestra un formulario que sirve para hacer
el calculo. En la columna de la izquierda se indican las
horas del dia, y las cuatro siguientes dividen cada hora
por intervalos de 15 minutos; a su vez, cada intervalo se
subdivide en dos columnas: en la primera se debe anotar
la “Categoria de actividad” de acuerdo con los codigos
de la Tabla 3, y a la derecha, los METs correspondientes
a esa actividad.

Posteriormente se debe hacer la suma de los METs/15
min para cada hora y anotar el resultado en la columna
de la extrema derecha del formulario; asi se obtendra
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Tabla 2
Calculo de la actividad fisica en 24 horas, basado en intervalos
de 15 minutos

Hora 15 min 15 min 15 min 15 min
Categoria Categoria Categoria Categoria Total
de de de de METS/hora
actividad METS actividad METS actividad METS actividad METS

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12 p.m

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Total METS/24 horas =
METS: equivalentes metabélicos

Fuente: modificado de Lopez-Alvarenga JC, Reyes-Diaz S, Castillo-Martinez
L, Davalos-Ibafiez A, Gonzalez-Barranco J. Reproducibilidad y sensibilidad
de un cuestionario de actividad fisica en poblacion mexicana. Salud Publica
Mex 2001; 43:306-312.
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Tabla 3
Categoria Ejemplos de actividad Gasto energético
de actividad por categoria (METS/15 min)
1 Acostado: dormido o recostado en

descanso 0.25
2 Sentado: en clase, comiendo, escribiendo,

leyendo, escuchando radio, viendo la TV

o tomando un bafio de tina 0.38
3 De pie o actividad ligera: lavarse, afeitarse,

peinarse, cocinar 0.57
4 Vestirse, bafiarse, conducir un auto

o0 caminar tranquilo 0.70
5 Limpieza de casa, caminar moderadamente,

ir a la escuela o de compras, conducir moto,

trabajo manual ligero [oficina, laboratorio,

panadero, zapatero, mecénico, electricista,

pintor, estilista, trabajador de empresa,

granja (alimentar animales)] 0.83
6 Actividad deportiva ligera: futbol (aficionado),

bicicleta (paseo), voleibol, béishol, boliche 1.20
7 Trabajo manual moderado: obrero (industria

o albaiiil), cargador, trabajo de plantacion,

forestal, mineria 1.40
8 Actividad deportiva moderada: aerébicos,

tenis, jogging, badminton, ciclismo (rapido),

natacion, gimnasia, danza, caminata 1.50
9 Trabajo manual intenso: campesino (sembrar

o arar los campos), granjero, talar arboles 1.95
10 Actividades deportivas intensas: carreras a

pie, futbol, basquetbol, squash, raquetbol,

boxeo, salto de cuerda 1.97

METS: equivalentes metabélicos

Fuente: modificado de Lopez-Alvarenga JC, Reyes-Diaz S, Castillo-Martinez
L, Dévalos-Ibafiez A, Gonzélez-Barranco J. Reproducibilidad y sensibilidad
de un cuestionario de actividad fisica en poblacion mexicana. Salud Publica
Mex 2001; 43:306-312
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el total de METS por hora. Se debera tener cuidado de
sumar solamente las cifras correspondientes a los METS
(columnas sombreadas), sin tomar en cuenta los cddigos
de actividad.

3. En la columna de la extrema derecha, se debe hacer la
suma vertical de los METs por hora, para obtener el total
de METs en 24 horas.

4. Enseguida, hay que multiplicar esta Gltima cantidad
por el peso del individuo (en kg), para obtener el gasto
energético por actividad fisica en 24 horas.

5. Si se quiere obtener una estimacién promedio de los
METs de actividad fisica del individuo (por ejemplo,
para comparar antes y después de un plan de actividad
fisica), se puede dividir la cantidad mencionada en el
punto 3 entre 24, un sencillo promedio.

Recuérdese que el gasto de energia por actividad fisica
es solo uno de los tres componentes del gasto energético total,
el cual incluye el gasto energético basal y la accion dinamica
especifica de los alimentos. Si bien el llenado del formulario
que se presenta en el cuadro 1 parece un tanto complicado
por el nimero de celdillas que contiene, debe considerarse
que para actividades constantes como dormir o trabajar, sélo
bastara con escribir “1” en la columna de la extrema derecha,
por cada hora que se lleven esas actividades.

Dado que la actividad fisica puede variar considerable-
mente los fines de semana en comparacién con otros dias, se
recomienda hacer la evaluacién en un dia que pueda conside-
rarse “tipico”, o mejor, afiadir una evaluacién que considere
un dia de fin de semana.

° Signos y sintomas: Es importante estar atentos a todos
los signos y sintomas que presente el paciente durante
la realizacion del ejercicio y que pudieran evidenciar un
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nivel excesivo de esfuerzo y/o un manejo inadecuado
de su patologia. Es necesario determinar complicacio-
nes macro y micro vasculares a través de una historia
clinica, focalizada en la deteccion de sintomas y signos
de enfermedades que afecten los 6rganos blanco, por
ejemplo: presencia de otro factor de riesgo coronario,
enfermedad microvascular (retinopatia proliferativa o
nefropatia, incluyendo microalbuminuria), enfermedad
vascular periférica, nefropatia autonémica, mareo o
vértigo, palidez, sudoracion fria, disnea, fatiga, hiper-
tension arterial 6 angor.

Il. Frecuencia

La frecuencia indicada debe ser entre 3 a 5 sesiones a la semana
dependiendo de la patologia del paciente. Diversos estudios lo
recomiendan, ya que un niimero menor a 3 sesiones no lograria
promover los cambios fisiolégicos necesarios para mejorar la
capacidad funcional y los efectos sobre el perfil de lipidos.

Para las personas sedentarias se recomienda comenzar
con un programa de actividad fisica en forma paulatina,
eligiendo una actividad que sea de su agrado, aumentando
en forma progresiva la duracién de la actividad, agregando
algunos minutos cada 3 - 4 dias, hasta lograr el nivel de gasto
energético (150 kcal/dia) con un esfuerzo moderado.

Aquellas personas que realizan actividad fisica modera-
da con una frecuencia de 5 o mas veces por semana, pueden
aumentar la duracién o intensidad de su actividad.

lll. Duracion

Dentro de los limites, existe una relacién inversamente pro-
porcional entre la duracién y la intensidad. Debe privilegiarse
la duracién frente a la intensidad, que debiera no ser inferior
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a 30 minutos de actividad aerdbica diaria. Personas sedenta-
rias 0 muy obesas pueden no tolerar periodos de duraciéon de
30 minutos de actividad aerébica, por lo que puede dividirse
en 2 a 3 partes dentro de la misma sesion intercalando otros
ejercicios.

Recomendaciones:
o Ejercicio aerébico continuo: 20 a 60 minutos.
° Ejercicio aerdbico intermitente: 20 a 60 minutos divi-

didos en partes.

La mayor duracion de la actividad aerdbica permitira au-
mentar el gasto caldrico (1000 a 2000 kcal/semana), logrando
asi el objetivo de mejorar la capacidad funcional y mejorar el
perfil lipidico.

IV. Tipos de ejercicio

Ejercicios aerébicos: aquellos que utilizan oxigeno para
proporcionar energia. Se realizaran ejercicios aerdbicos, di-
namicos, globales e isotonicos que involucren grandes grupos
musculares, tanto de extremidades inferiores como superiores.
Como ejemplo: marcha, trote, escala, eliptico, remo, nata-
cién, etc. Estos podran realizarse en la modalidad continua
o0 intermitente.

Ejercicios estatico-dinamicos: contra resistencia moderada
para fortalecer la musculatura, como: mancuernas, bandas
elasticas o elasticos, saquitos de arena, pesas de tobillo, sistema
de poleas o estaciones de ejercicio. Para determinar la carga
de trabajo puede utilizarse la medicion de 10 repeticiones por
grupo muscular y de acuerdo a esto, determinar entre un 30 y
60% de peso inicial de trabajo. Debe trabajarse en 1 a 3 series
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de 8 a 15 repeticiones por grupo muscular incluyendo: flexiéon
y extension de cadera, rodilla, hombro, codo y dorsi-flexion y
flexion plantar de tobillo. Este tipo de ejercicio debiera reali-
zarse al menos 2 veces a la semana.

Tipos de ejercicio de acuerdo a la intensidad

Actividad fisica leve a moderada: cualquier actividad que
exija movimientos musculares ritmicos sostenidos, sea equi-
valente por lo menos a una caminata continua y se realice a
<70% de la FC méxima para la edad (por ejemplo, caminar,
nadar, montar en bicicleta, bailar, trabajar en el jardin y cortar
el césped, ver Tabla 4).

Actividad fisica vigorosa: actividad fisica ritmica repetitiva
en la que se emplean grandes grupos de misculos a = 70% de
la FC méxima para la edad (por ejemplo, caminar rapido, trotar
y correr, nadar, montar en bicicleta, bailar, patinar, remar,
saltar lazo, esquiar a campo traviesa, jugar tenis y participar
en competencias deportivas).

Consideraciones especiales para la
prescripcion de actividad fisica en pacientes
con dislipidemia

La prescripcion de ejercicio en una persona con dislipidemia
debe ser un tratamiento coadyudante que contribuya a reducir
el consumo de energia, de grasa dietética y el uso de medi-
camentos hipolipemiantes, cuando éstos estan indicados. La
informacién disponible sugiere que existen diferentes umbrales
de gasto energético para los distintos tipos de lipidos o lipopro-
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Tabla 4
Leve Moderada Ardua/Vigorosa
(menor a 3.0 MET o (3.0-6.0 MET (mayor a 6.0 MET o
menor a 4 kcal min-1) 0 4-7 kcal min-1) mayor a 7 kcal min-1)
e Caminar despacio o ® Caminar a paso rapido ® Caminar a paso rapido
pasear cuesta arriba y/o con

peso, o trotar
Bicicleta estacionaria ® Andar en bicicleta por ® Andar en bicicleta a
placer o como medio altas velocidades o

de transporte cuesta arriba
¢ Nadar despacio e Nadar con un esfuerzo ® Nadar rapidamente
moderado

Estiramiento y ejerci- ® Ejercicios especificos ® Ejercicio de acon-
cios de acondiciona-  de acondicionamiento  dicionamiento con

miento como sentadillas escaladora mecanica
e Trabajos domésticos e Trabajos domésticos ® Realizar trabajo de
como sacudir como limpieza ex- mudanza
haustiva
e Tareas de jardineria e Cortarel pasto con po- ® Podar el pasto con
como desyerbar dadora, barrer hojas tijeras podadoras o
excavar

MET: equivalente metabdlico. Véase la definicion correspondiente en el
capitulo 4 de este volumen

Fuente: adaptado de Pate RR, Pratt M, Blair SN, Haskell WL, Macera CA,
Bouchard C et al. Physical activity and public health: A recommendation
from the Centers for Disease Control and Prevention and the American
College of Sports Medicine. JAMA 1995; 273:402-408

teinas. Por ejemplo, la concentracion de triglicéridos es menor
en hombres con hipertrigliceridemia después de 2 semanas de
ejercicio aerébico (45 minutos diarios) en dias consecutivos,
mientras que la concentracion total de colesterol se mantiene
sin variacion incluso después de 1 afio de entrenamiento. Por
otra parte, el colesterol HDL aumenta frecuentemente con un
programa de ejercicio que involucra un gasto energético de
1000 a 1200 kcal/semana. Las personas sedentarias pueden
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tener un umbral més bajo para cambiar la concentracién del
c-HDL que las personas fisicamente activas. En cualquier caso,
las personas inactivas pueden esperar un cambio favorable en
los niveles sanguineos de lipidos dentro de varios meses.

:Como se prescribe la actividad fisica
4
para pacientes con dislipidemias?

La recomendacién debe incluir el tipo especifico de ejercicio.
Los ideales son caminar, trotar, montar en bicicleta movil o
estatica, los aerdbicos, nadar y practicar deportes. Solamente
el ejercicio aerdbico tiene beneficios en la prevencion de riesgo
cardiovascular, debido a los efectos metabodlicos posibles, asi
como a la mejoria de la reserva funcional cardiaca. El ejercicio
anaerdbico, por el contrario, tiene algunas contraindicaciones
en personas con riesgo coronario, por el stbito aumento en los
requerimientos hemodinamicas.

En personas de edad avanzada y con dislipidemias se
recomienda contar con un cuidado especial en pies, debido a
la falta de sensibilidad por la neuropatia que ademas se puede
asociar a una macroangiopatia, por lo tanto, es fundamental
que los pies se mantengan secos y sin sufrir el menor trauma,
para lograrlo es necesario:

° El uso adecuado de calzado y buena higiene.

° Uso de gel silica o plantillas de aire y calcetines de
algodon-polyester para prevenir ampollas y mantener
los pies secos.

° Monitoreo de ampollas y otros dafios potenciales antes
y después de la actividad fisica.

Otra de las recomendaciones es contar con una hidrata-
cioén cuidadosa, especialmente en climas calidos. Se recomienda
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hidratacion apropiada previa al ejercicio, durante el ejercicio se
debe reponer las pérdidas en sudor reflejadas por variaciones
en el peso.

:Como controlar la intensidad del ejercicio?

Un aspecto fundamental es que el ejercicio no debe ser in-
céomodo, ni producir dolor ni dificultad respiratoria. Se ha
recomendado que se evaliie la capacidad para hablar al final
del ejercicio: lo correcto es que la persona esté ligeramente
agitada y pueda hablar frases cortas. Si esto no es posible, se
ha excedido la intensidad util del ejercicio y esto puede tener
riesgo en algunas personas. Si se puede hablar de corrido sin
ninguna dificultad posiblemente pueda intensificarse aiin mas
el ejercicio.

:Como se recomienda llevar a cabo una
sesion de ejercicios para pacientes con
dislipidemias?

Control y registro de parametros basales: tension arterial, FC,
sintomatologia

Etapa de calentamiento previo: (10 minutos)

El objetivo de esta etapa es preparar el sistema musculo-esque-
lético, respiratorio y cardiovascular para las etapas posteriores
mas intensas previniendo, de esta forma, generar lesiones.
Incluira ejercicios de marcha lenta y progresiva, elongaciones y
movimientos de rango articular, ademas de ejercicios tendientes
a desarrollar la coordinacién y el equilibrio.
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Etapa de resistencia aerébica: (20-60
minutos)

Es la etapa mas importante de la sesion tendiente a incre-
mentar la capacidad cardiorrespiratoria del paciente. En esta,
se efectuaran ejercicios aerébicos progresivos en intensidad y
duracién tanto de marcha y trote como en bicicleta ergométrica.
La intensidad debe ir en rangos entre 40 y 75% de la “reserva
de frecuencia cardiaca”.

La duracion iniciara con 10 a 15 minutos de marcha y
10 a 15 minutos de cicloergémetro. Si el paciente no es capaz
de realizar al menos 10 minutos continuados de ejercicios ae-
robicos, se fraccionaran en 2 a 3 etapas intercalando ejercicios
de fortalecimiento o elongacion.

La progresion dependerd de la tolerancia al esfuerzo.
Se aumentara el tiempo de ejercicio progresivamente hasta
alcanzar 40 a 60 minutos totales de ejercicio aerdbico. Se
sugiere fraccionar el tiempo en partes iguales entre cicloer-
gometro y marcha segtn la disponibilidad de equipos y la
tolerancia del paciente.

Durante la etapa aerébica se controlara la FC, tension
arterial y la percepcion del esfuerzo o sensacién de fatiga,
(Escala de Borg modificada), aproximadamente a partir de los 5
minutos, lo cual es especialmente importante en los pacientes
que también padecen hipertension arterial.

Etapa de vuelta a la calma: (10 a 15 minutos)

Es un descenso progresivo y paulatino de la intensidad de
trabajo para que los parametros vuelvan a niveles semejantes a
los basales, puede incluir marcha lenta, ejercicio respiratorio de
inspiracion, espiracion profunda y diafragmatica, elongaciones,
actividad de relajacion o recreacion.
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En esta etapa pueden producirse alteraciones como
arritmias, mareos, hipotensiones, hipoglicemias y lipotimias,
por lo cual es importante mantener bajo control al paciente
por un periodo de 10 a 15 minutos post esfuerzo midiendo
su FC, tensién arterial y sintomatologia (todo esto debe ser
registrado en una hoja de control individual).

¢Qué se requiere para lograr la adherencia
del paciente sobre actividad fisica?

Una estrategia para lograr lo anterior es la relajacion o fle-
xibilidad de las directrices en la prescripcion de ejercicios.
Mientras que los limites superiores del desempefio del ejercicio
necesitan mantenerse, especialmente en los pacientes de alto
riesgo, parece no haber razon valida, utilizando el enfoque de
proceso, para alcanzar solamente el limite inferior de desem-
pefio del ejercicio.

Es mejor prescribir actividades que a los pacientes les
guste realizar para que sea mas probable que pueda mantenerlo
a largo plazo. Cualquier actividad fisica que mantenga activo
al paciente es un gran apoyo para mejorar el perfil lipidico del
paciente. Con solo reducir el tiempo en que el paciente este
sedentario (como viendo la televisién) puede ser otra buena
estrategia eficaz para incrementar el tiempo dedicado a realizar
mas actividad fisica.

Otra estrategia recomendable es el control de la actividad
fisica por medio de un diario o la comparaciéon del desempefio
actual con las metas estimadas a ciertos intervalos de la rutina.
Uno de los métodos de control que ha cobrado popularidad
es el uso de podémetros (o cuentapasos) de cintura. Estos
aparatos son de bajo costo, no requieren de mantenimiento y,
por medio de un sencillo mecanismo, pueden cuantificar de
manera aproximada el ntimero de pasos que se dan al caminar,
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trotar o correr diariamente. Existen modelos mas avanzados que
pueden cuantificar incluso la distancia recorrida y las calorias
gastadas, sin embargo, representan un gasto econdémico mayor.
Este sistema representa una Gtil herramienta motivacional y
es facil de obtener en tiendas de deportes.

La adherencia al programa de ejercicio mejora signifi-
cativamente si el médico hace el monitoreo correspondiente
a la vez que retroalimenta al paciente. El autocontrol no es
suficiente. El objetivo es fomentar en el paciente un estilo de
vida activo. Vale la pena subrayar que el uso del podémetro es
s6lo para obtener una cuantificacion gruesa de la actividad.
De ninguna manera puede atribuirsele una sensibilidad y una
especificidad adecuadas para la investigacion, ya que no puede
medir ni intensidad ni distancia.

Actividad fisica en pacientes con otras
co-morbilidades asociadas

Los programas de actividad para personas con co-morbilida-
des asociadas como obesidad, hipertension, antecedentes de
infarto agudo al miocardio, enfermedad cardiovascular, edad
avanzada o diabetes, deben disefiarse cuidadosamente, con
estricto control y en el contexto de un tratamiento integral.
Debe animarse a que los pacientes construyan actividades
fisicas de acuerdo a su estilo de vida. Las decisiones sobre el
mejor tipo de actividad fisica deben basarse en la edad del
paciente, los sintomas, y los factores de riesgo concomitantes.
Para pacientes sin complicaciones severas, existe una serie de
recomendaciones generales que pueden tomarse como punto
de referencia:
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Actividad fisica en pacientes con
hipertension

El American College of Sports Medicine (ACSM) recomienda el
mismo tipo, frecuencia, duraciéon e intensidad de ejercicios
que para pacientes de bajo riesgo. Las intensidades en rangos
entre 40% a 70% aparecen suficientes para producir efectos po-
sitivos sobre la tension arterial, lo que resulta particularmente
interesante para pacientes afiosos y con una baja tolerancia
al esfuerzo y que no son capaces de iniciar un programa de
actividad fisica a intensidades muy altas.

Actividad fisica en pacientes con diabetes

La prescripcion de ejercicio en las personas con diabetes debe
hacerse considerando el horario tomas de medicamentos, la
presencia y la severidad de las complicaciones diabéticas. La
actividad fisica para aquellos pacientes sin complicaciones
significativas o limitaciones debe incluir ejercicios apropiados
para el desarrollo y manutencion de un acondicionamien-
to fisico, composicién corporal y resistencia. Para ello, es
importante mantener un control glucémico adecuado pre y
post-ejexcicio.

La prescripcion de ejercicio debe realizarse basandose
en los principios generales, pero a intensidades iniciales no
superiores al 40% de la FCT. Idealmente debe programarse el
ejercicio 1-2 horas después de las comidas y no en el pico de
la actividad insulinica.

Se debe recomendar el uso de un zapato apropiado
(idealmente con interior y suela acolchados) y el uso de cal-
cetines de algoddn. Por el mismo motivo, los ejercicios mas
recomendados en ellos son la natacién, bicicleta, remo, ejerci-
cios de brazos u otros donde no se tenga que acarrear el peso
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corporal. El ejercicio estd contraindicado en una hemorragia
retinal activa o luego de terapia laser para su retinopatia.

Actividad fisica en pacientes con obesidad

El paciente con obesidad es generalmente sedentario y la
mayoria ha tenido mala experiencia con la actividad fisica.
Resulta fundamental realizar una adecuada orientacién y
educacion en este tipo de pacientes para lograr motivacion y
adherencia al tratamiento. La evaluacion previa debe ser rea-
lizada cuidadosamente, especialmente en lo que respecta a las
articulaciones y la columna vertebral en un examen kinésico
funcional. Esto tendrd importancia relevante para programar la
rutina de ejercicios, evitando aquellas actividades que pudieran
incrementar los dafios articulares existentes

La prescripcion de ejercicios iniciales se basara en los
principios bésicos y debera ser de baja intensidad (30% - 40% de
la FCT) y de duracién progresivamente mayor (meta: 30 minutos
de actividad aerébica al dia). Fundamental resulta privilegiar
una mayor duracién frente a una mayor intensidad, ya que de
esta manera se fomentara un gasto calérico mas elevado, que
propiciara la reduccién de peso deseada. Idealmente, el gasto
caldrico diario debiera alcanzar 300 a 500 calorias.

Es importante promover en el paciente un mayor gasto
calorico en sus actividades diarias con consejos practicos como:
utilizar las escaleras, caminar mas dejando el auto estacionado
mas lejos, etc. La frecuencia para realizar ejercicio debe ser al
menos 3 a 5 dias a la semana, con una duracién cada una de
30 minutos. Dos sesiones de 15 minutos al dia serian un buen
comienzo.

En el caso de pacientes con obesidad severa, es im-
portante comenzar con actividades de bajo impacto, evitar
ejercicios con riesgo de accidentes o caidas, e iniciar el ejercicio
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en forma paulatina e incrementarlo gradualmente a medida
que se pierde peso.

Finalmente, es importante mencionar que el ejercicio
no va a ser efectivo si la persona no esta motivada o no esta
dispuesta a hacer los cambios que esta actividad implica. Esto
requiere un esfuerzo importante por parte del equipo de salud
en buscar estrategias para motivar a las personas.

Lecturas recomendadas

The Practical Guide Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults. North American Association for the Study
of Obesity. National Institutes of Health. National Heart, Lung,
and Blood Institute. NHLBI Obesity Education Initiative. NIH
Publication Number 00-4084. October 2000.

Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of
overweight and obesity in adults. The Evidence Report. Obesity
Education Initiative Expert Panel. NIH Publication no. 98-4083
September 1998. National Institutes Of Health: National Heart,
Lung, and Blood Institute in cooperation with The National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.

Overweight And Obesity In Adults. A Guide for General Practitioners.
National Health and Medical Research Council, 2003.
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Adherencia al
tratamiento
a largo plazo

Barriguete Meléndez JA, Aguilar Salinas C, Barquera S,
Pérez A, Lara A, Hernandez Avila M, Cordova Villalobos JA

y Campos-Nonato I.

Se necesita disenar la intervencion a la medida
de cada paciente. No existe un tratamiento
modelo o paquete de estrategias que sirvan
para el tratamiento, condiciones o encuadre

de todo paciente, deben confeccionarse
a la medida particular de las demandas,
expectativas y capacidades de cada paciente.

--ta el concepto de adherencia

como un factor esencial en el tratamiento a largo plazo con
el paciente con ECNT, asi como estrategias que incluyen la
importancia de la motivacién en el desarrollo de la misma.
La importancia de la adherencia radica en la necesidad
de crear una nueva relacién de los profesionistas de la salud
-paciente, con el fin de que ambos logren conocer mejor el
padecimiento que presenta, tomando conciencia de sus riesgos,
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asi como fomentando su participacién activa en el cambio de
su estilo de vida a largo plazo.

La adherencia al tratamiento aumentard a medida que
el equipo de salud conozca la importancia de la misma y utilice
diferentes estrategias para fomentarla. El trabajo interdisci-
plinario permitira apoyar al paciente en sus metas y logros
en su tratamiento integral, lo que reforzara su motivacion al
cambio a largo plazo.

La presentacion de un Algorritmo viene a reforzar esos
aspectos y sobre todo representa una guia concreta explicando
los 5 pasos y estrategias generales a tomar en cuenta para
favorecer la adherencia en el tratamiento de los pacientes.

I. ;Por qué no funcionan los tratamientos
para las Enfermedades Crénicas?

Existen diversos factores interrelacionados que no permiten
que el tratamiento para las enfermedades cronicas presente
mayor eficacia. Para su mejor entendimiento y aplicacion estas
se pueden agrupar de la siguiente manera:

el rol “aprendido” del paciente y del médico

la relacién que existe entre ambos

el manejo de los sistemas de salud

el enfoque multidisciplinario e integral de un trata-
miento

N W N -

1. Rol del paciente

Se ha encontrado que el paciente no se compromete en su
tratamiento debido a diversas razones entre las que se encuen-
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tran que no estan acostumbrados a hacer preguntas y por lo
mismo no generan que el médico responda a sus dudas antes
de iniciar cualquier accién.

Asimismo la vision individual de todo padecimiento
limita la posibilidad de que dichos pacientes acudan al apoyo
de las redes naturales como la pareja, familia y amigos.

Rol del médico

En la practica diaria existe poca experiencia y trabajo de
“cuidados a largo plazo”, ya que nos especializamos en las
acciones inmediatas, agudas y solo desde esa perspectiva
visualizamos lo urgente.

De igual manera se ha olvidado que nuestra imagen sa-
ludable como médicos influye en el paciente y en su demanda
de salud; y que el cambio constante del tratante no aporta a
la continuidad del tratamiento.

2. Relacion meédico - paciente

En la practica diaria se resta importancia a la relacién médico-
paciente, ignorando el desarrollo de la adherencia al tratamien-
to y al conocimiento de la motivacién del paciente a cambiar sus
habitos y buscar opciones que mejoren su calidad de vida.

Asimismo en lo que se refiere al enfoque clinico tradicio-
nal, el paciente y el médico no comparten interés en comin
y responsabilidad, actuando con fines y propositos diferentes
en el tratamiento.
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3. Sistemas de salud

En México existe poco acceso a la atenciéon médica y cuando
esta se da el tiempo de consulta se ha reducido tanto que se
es ineficiente.

Asimismo no se cuenta con un sistema de informacién,
por lo que no existe evidencia de lo realizado, ni resultados
cuantificables del tratamiento y estado del paciente.

Por lo general no existe una coordinacién central, ni se
desarrollan cuestionarios de atencién y la informaciéon general
no esta al alcance del piblico.

4. Equipo multidisciplinario

Una de las grandes dificultades es que los modelos utilizados
no son de caracter interdisciplinarios, ni integral (basados en
un enfoque cuerpo-mente), ni completos.

Asimismo no se ha valorado la importancia de los
conocimientos sobre la conducta alimentaria; alimentacién
saludable; y actividad fisica, como medios indispensables de
“cuidados” a largo plazo.

De acuerdo esto es importante entender que el trata-
miento a largo plazo debe de tener su base en la educacion
que incluye tanto la informacién, como la participacion activa;
y que esta no depende de la importacion de tecnologia con
alto costo.

La prescripcion del medicamento es solo una pequeila
parte de la terapéutica médica, y su toma misma dependera del
entendimiento que tenga el paciente de su condicion, del costo/
beneficio de su accion y de la confianza con su médico.
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II. Adherencia al tratamiento
¢Quée es la adherencia al tratamiento?

“El alcance con el cual la conducta de una persona -toma de
medicamentos, sequir una dieta, y/o ejecutar cambios de estilo
de vida, corresponde con el acuerdo de las recomendaciones
de un médico o equipo clinico”.

Es importante diferenciar entre el simple cumplimiento
y la adherencia como tal, ya que la sequnda requiere mas que
del solo consentimiento del paciente para recibir las recomen-
daciones del médico, de lo contrario nunca podremos generar
el ser “socios activos a largo plazo”.

Es muy amplia la evidencia que la problematica de la adheren-
cia al tratamiento a largo plazo esta al origen de la enferme-
dad crénica y no solo es uno de sus efectos o secuelas.

° La pobre adherencia al tratamiento en las “enfermeda-
des cronicas” es un problema mundial de sorprendente
magnitud. La adherencia al tratamiento en enfermedades
cronicas en paises desarrollados es de un 50% y llega a ser
de tan solo un 25% en paises con menor desarrollo.

° El impacto de la pobre adherencia crece semejante a la
carga de las enfermedades crénicas en todo el mundo.
Las enfermedades crénicas no transmisibles, las en-
fermedades mentales, el SIDA y la Tb, representan el
54% del peso de todas las enfermedades, y superan el
65% en el 2020. La poblacién con escasos recursos son
mayormente afectadas.
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° No hay “estdndar de oro” en el arte de medir la adheren-
cia al tratamiento. Hay tendencias a evaluar al médico y
su nocién de adherencia, quien la tiende a sobre valuar,
o por el otro lado a evaluar a los pacientes y su forma
de adherirse, cuando niegan su responsabilidad y repor-
tan vagamente sus conductas. Siendo ambos parciales
y mas orientados a la nocién de medir cuestionarios
estandarizados, que la de facilitar y motivar la relacion
y la corresponsabilidad, que seria el objetivo clinico.
Sin embargo hay tendencias interesantes a evaluar la
relaciéon médico-paciente, o por el otro lado a evaluar
a los pacientes y su forma de adherirse, o reportar con-
ductas: alimentacion, ejercicio, conducta alimentaria,
motivacién, relacion médico paciente.

La habilidad del(a) paciente para seguir las indicaciones médi-
cas, se enfrenta a varias barreras. Factores: sociales y economi-
cos; sistema de salud; caracteristicas de la enfermedad; terapias
de la enfermedad; caracteristicas personales. Identificando y
resolviéndolos, no solo se mejora la adherencia, sino que se
facilitan factores que tienen influencia en ella.

De acuerdo a esto se considera que la adherencia esta
determinada por cinco factores interactivos que tienen que
considerarse en la practica clinica para lo cuidados a largo
plazo: 1. Paciente; 2. Médico; 3. Enfermedad; 4. Tratamiento y
5. Entorno (Socio-Econdmico y Cultural).

Asimismo la adherencia requiere de un modelo en
donde se pueda manejar la conducta y conocer el entorno,
desarrollando capacidades especiales, y descubriendo que la
enfermedad requiere de atencion y de cambios.
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Existen 4 factores interdependientes en la “conducta
adherente”:

1. Conocer sus capacidades: Sobre la enfermedad y sus
conductas autorregulatorias, sus mecanismos de accién
y la importancia de la adherencia.

2. Creer: En la severidad de la enfermedad, susceptibilidad,
autoeficacia , asi como en expectativas de resultados y
respuestas.

3. Motivacion: Al valorar y reforzar el esfuerzo y el éxito,
tomando en cuenta los estados de cambio (que se men-
cionaran mas adelante).

4, Accion. Estimular y reforzar. Su atencion es la forma
en que el paciente conceptualiza los rasgos de salud y
evalia los factores de riesgo, asi como los procesos de
cambio.

El canal de lo interdisciplinario e integral es el 6ptimo para
entender el complejo problema de las enfermedades cronicas,
ya que implican la relacién consigo mismo y con los otros, y
no solo un estado aislado de salud. Asimismo dado que es
una importante secuencia que podemos explorar, esta tiene
ingerencia desde la plataforma clinica y no implica la utilizacién
de costosas tecnologias.

En el Manejo Integral se busca el estado saludable
del(a) paciente, que solo sucede al incluir su estado fisico y
emocional, de bienestar. Esto se realiza a través de:

1. Realzar el o los impactos de un modelo terapéutico
personalizado.
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Adecuar el tratamiento al paciente o a la paciente, segiin
sea el caso.

Tomar en cuenta: género, edad, familia, nivel de es-
tudios.

Integrar el programa de tratamiento, facilitando aspectos
de auto-cuidado y de salud del paciente.

Conocer y evaluar las expectativas.

Permitir modificaciones al programa en base a la res-
puesta del(a) paciente.

Dicho manejo tiene que estar basado en lo Interdisci-

plinario, por lo que es importante:

Constituir y ser parte de un grupo profesional que trabaje
en Red: 1.1. En equipo y con; 1.2. Buena comunicacién
permitiéndole discutir los casos clinicos; 1.3. Reforzando
el enfoque integral, en beneficio del(a) paciente; 1.4.
Manejando un mismo de encuadre clinico; 1.5. Adap-
tandolo a cada paciente.

Manejarse en Red con Familia, y entorno.

Trabajar para los “cuidados a largo plazo”.

Sin dichos aspectos es muy dificil entender la adhe-

rencia, pues es un modelo incluyente, que se nutre de otros.

Se caracteriza por ser actual y clinico, utilizando la secuencia

natural y sus interacciones, que se reflejan y resultan en
cambios de conductas clave: la “alimentaria”y “fisica”, con
resultados interesantes asociados a la salud y el desarrollo.
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III. Motivacion al cambio

¢Qué es la motivacion al cambio
en el tratamiento?

Una de las mayores dificultades para el tratamiento, no es sélo
su baja conciencia de enfermedad, sino que, ain cuando la
reconozcan, existe una falta de implicacion proporcional a la
gravedad de su situacién, por lo que es muy frecuente que los
pacientes nieguen su enfermedad.

La resistencia al tratamiento y los abandonos, son
frecuentes y expresan, directamente o indirectamente, la
intensa ambivalencia para el cambio de habitos y conductas
que explican la resistencia a las indicaciones terapéuticas,
abandonos prematuros, la actitud desafiante o el auto-boicot.
Por lo tanto, uno de los retos mayores en el manejo de los
pacientes es “implicarlos en el proceso de cambio”.

Conocer este proceso y establecer un encuadre tera-
péutico, estimulando al paciente a que adopte una actitud
de “participacién activa” puede ser de gran relevancia en el
tratamiento, asi como de respeto de su decision de cambio de
parte del médico.

La actitud de resistencia, de ambivalencia ante el tra-
tamiento en pacientes con ECNT, sugiere similitudes con los
pacientes que presentan gran dependencia a sus conductas.
Prochaska lo desarrollo para pacientes alcohélicos, y fue re-
planteado incluyendo la conducta alimentaria por el equipo
de Beato.

Cuando escuchamos el tema de motivacién, con frecuencia
se piensa en plantearle a paciente que le “eche ganas”, sin
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embargo el concepto es mucho mas extenso que dicha re-
comendacién. La motivaciéon al cambio se refiere a que el
paciente, junto con el médico, identifique que tan dispuesto
estd a cambiar sus conductas y/o habitos que lo lleven a un
mejor estado de salud (nivel en el que se encuentra), asi como
que tanta dificultad tiene esto para él.

Para esto es importante saber como tiene planteado en
su mente la nocién de autoestima, auto-efectividad y auto-
cuidado ;que tan dispuesto se esta para cambiar?

Es importante tomar en cuenta el tema de la “auto-
estima” cuando trabajamos con pacientes cronicos, los que
forman parte de las ECNT, ya que nos enfrentamos a pacientes
que llevan tiempo con su padecimiento y han enfrentado una
seria dificultad para controlarlo, pero incluso para conocerlo
y hacerse responsables de su salud.

La “auto-estima”, en general esta conformada por el
“auto-cuidado”, que se refiere a conocer y cuidar su estado de
salud, y la “auto-efectividad” que es estar conforme y satisfecho
con el efecto de sus acciones.

Las ECNT pueden ser generadoras de baja “auto-estima”,
ya que las caracteristicas de estos pacientes estan lejos del
“auto-cuidado” y la “auto-efectividad”, pues tienden a pre-
sentar problemas de salud creados por habitos poco efectivos.
Es debido a esto que tenemos que contemplar e implementar
una estrategia a través de la motivacion y la adherencia al
tratamiento, de lo contrario nuestras acciones tendran un alto
riesgo de fracaso, como ha sido desgraciadamente su historia
natural hasta hoy.
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IV. Modelo estratégico de adherencia
al tratamiento para las ECNT

De acuerdo a lo mencionado anteriormente queda claro que uno
de los principales factores en el Tratamiento a largo Plazo es el
de la Adherencia, la cual tiene que entenderse desde lo inter-
disciplinario e integral con el fin de conocer las caracteristicas
y motivacion al cambio del paciente adaptando su manejo de
acuerdo a las necesidades del mismo a largo plazo.

Para generar adherencia es importante tener en cuenta ciertos
aspectos generales:

a. Equipo clinico capacitado en adherencia. Los equipos
pueden tener mayor impacto con un entrenamiento espe-
cifico en el manejo de la motivaciéon y la adherencia.

En este capitulo se desarrollaron herramientas
que orienta a la adherencia, que se pueda adaptar a
todo paciente con ECNT, interesado en un programa a
largo plazo que incluyen tres procesos: Conocer (infor-
macién sobre adherencia); hacer (proceso de decisién
clinica); y evaluar (instrumentos conductuales para los
profesionales de la salud)

b. Comunicacion en el Equipo Multidisciplinario: La co-
municacién en el equipo es uno de los factores esenciales
para generar adherencia del paciente debido a que:

Crea mayor confianza en el paciente cuando todo
el equipo tiene conocimiento del estado de salud y fase
del tratamiento en el que se encuentra.
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Las intervenciones son homogéneas para el pa-
ciente, ya que se trabaja bajo las mismas metas teniendo
conocimiento de las estrategias que se establecen junto
con el paciente con los diferentes profesionistas de la
salud.

Aumenta el impacto de las acciones y menos los
errores.

Diseriar la intervencion a la medida de cada pa-
ciente. No existe un tratamiento modelo o paquete de
estrategias que sirvan para el tratamiento, condiciones
o encuadre de todo(a) paciente, deben confeccionarse
a la medida particular de las demandas, expectativas y
capacidades de cada paciente.

Al iniciar el proceso de la adherencia es importante
que el o la paciente esté informado que se trata de
un tratamiento a largo plazo, que implica cambio de
estilo de vida. Esto es importante que sea trasmitido
por todos los profesionistas del equipo desde que ini-
cia su proceso, ya que se crea conciencia a través de
explicar como se da el sequimiento en cada area de su
tratamiento.

Especificamente en las ECNT, el paciente tiene que
saber que son: “enfermedades que tienen una o varias
de las siguientes caracteristicas: son permanentes, dejan
discapacidades residuales, son causa de alteraciones
patoldgicas no reversibles, requieren entrenamiento
especial del paciente para su rehabilitacién, o de un
largo periodo de supervisiéon, observacién y cuidado”.
Los pacientes necesitan ser apoyados, no regarniados
o burlarse de ellos. Pese a la evidencia de lo contrario,
continua la tendencia a focalizar los factores relaciona-
dos con el paciente como la causa del problema de la
adherencia ante el relativo descuido de los determinan-
tes asociados al médico o equipo clinico. Tendiéndose a
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desarrollar la vigilancia y no la observacion de las con-
ductas, imposibilitando el que el paciente pregunte sus
dudas o comparta sus obstaculos en el tratamiento.
Familia, amigos, y las organizaciones de pacientes:
factor clave para el éxito en el aumento de la adhe-
rencia. Para el manejo de las condiciones cronicas es
necesaria la participacion de la familia, grupo de pares
y de la comunidad, como apoyo.

Conociendo emocionalmente al(a) paciente, sus

conductas, y de su familia, se facilitara nuestra tarea
conjunta, como lo sefiala la experiencia de trabajar
con las conductas de Bruch, Wilson & Brownell, Perri,
Fairburn, Epstein, Stunkard.
Es importante mencionar que la adherencia es un
proceso dindamico que se construye y cuida y que
necesita tener un seguimiento. El incremento y me-
joria de la adherencia, requiere un proceso continuo y
dindmico. La falta de coincidencia entre el estar listo
del paciente con y los intentos del médico, es frecuente.
Debe respetar la decision del(a) paciente. Asimismo, son
interesantes las sugerencias de Sanchez y Miller que
sugieren varios puntos para facilitar la adherencia, con
el acrénimo en inglés de “FRAMES” (marcos):

“Feed-back”: Retroalimentacién personal al paciente sobre su
situacién actual. Conociendo y comunicando cuéles son sus
indicadores que nos sugieren la presencia de un ECNT, asi como
el tratamiento a sequir.

“Responsability”: Enfatizar la libertad de la eleccion individual,
“a ti te toca decidir cambiar o no, con el apoyo respetuoso de
nuestro equipo”.
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En este caso puede ser til el recurrir a las etapas de
motivacion que se explican posteriormente, ya que ayuda tanto
al paciente como al médico a reconocer si esta listo para el
tratamiento, y para el cambio de habitos.

“Advice”: Recomendacion clara o sugerencia sobre la necesidad
de cambio de manera que cuente con el apoyo y concertado,
no de manera autoritaria o sumisa.

“Menu”. Variedad de opciones y soluciones adecuadas a la pa-
ciente y su familia, el cual se puede realizar como estrategias
de acuerdo a los habitos que hay que modificar. Esto se sefiala
en uno de los pasos del Algoritmo que seran explicados en el
siguiente apartado.

“Empathy”. Estilo de consulta que sea empatico, reflexivo,
afectivo y de soporte para la conciencia y el cambio. Dicho
estilo tiene que ser mantenido por todo el equipo clinico, tanto
la enfermera, como el médico, nutriélogo, etc.

“Self-efficacy”: Estilo que refuerza la expectacion al cambio.
Cuando una persona comienza a realizar cambios y logra ob-
servar los beneficios que esto trae consigo, va experimentando
mayor eficacia, impulsando a que continde en dicho proceso.

La Tabla 1 ayuda a evaluar que tanto el equipo clinico
esta apoyando al paciente a generar mayor adherencia al tra-
tamiento. A medida que se tienda a estar en la respuesta de
“mucho” esto quiere decir que se estd apoyando lo suficiente.
Asimismo esto sirve como los factores esenciales que se deben
de considerar al tratar una dislipidemia, con pacientes que
tengan un tratamiento a largo plazo.
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Tabla 1

Evaluacion de la adherencia

Preguntas Nada  Algo Mucho

Médico

;Qué tanta informacion impresa tiene el Médico?

¢Guias clinicas, y algoritmos para el diagndstico y
tratamiento?

:Qué tanta motivacién tiene el Médico, para
ofrecer buenos cuidados de salud, para condiciones
cronicas?

:Manejo Integral?

:Qué tanto el Médico, tiene habilidades para el
trabajo en equipo, que les permite trabajar con otros
profesionales?

:Equipo Interdisciplinario?

;Qué tantas habilidades de comunicacion tiene el
equipo clinico, para promover el intercambio de
informacidn, el cuestionamiento, y compartir las
decisiones con el o la paciente?

¢:Qué tannto el equipo clinico, tiene conocimientos y
habilidades, a cerca de la mejoria cualitativa?

:Qué tanto el equipo clinico, tiene suficientes
provisiones?

:EL equipo clinico, tiene suficiente equipamiento
médico?

:Elequipo clinico, tiene suficiente acceso a eximenes
de laboratorio?

(EL equipo clinico, tiene suficiente acceso a
medicamentos?

Fuente: Modificado de WHO. Adherence to long-term therapies. Evidence for action. WHO.
2003

IV.2 Manejo de las Etapas de Motivacion al
Cambio

Recordemos que la mayoria de nuestros pacientes asisten a
consulta para que se les resuelva un problema, pero no para
cambiar. Por lo que su estado mental de cambio es muy bajo
ya que no lo considera como una acciéon propia, sino que le
corresponde a los profesionistas de la salud, de ahi que la




338

dislipidemias capitulo diecisiete

motivaciéon debe de apoyarse en la forma que visualiza el o
la paciente su “estado de salud”, y no basdndonos solamente
en el nuestro.

Es importante conocer desde donde piensan dicho “esta-
do de salud”, ya que si somos nosotros el médico, o la familia
los mas interesados en su salud, dificilmente nuestro paciente
podra tener un interés a largo plazo, ya que no presentara la
motivacién para eso.

Debemos dejar que el o la paciente sea el mas interesado
y que marque los tiempos, el grado de intencién y que tan
involucrado esta.

La motivacion no se reduce a apoyar al paciente para que
cambie, sino que se inicia con el “conocer” sus posibilidades
de cambio, que tanto puede cambiar, a través de “conocer”
su padecimiento, sus manifestaciones y las conductas que
favorecieron dicho estado. (Por ejemplo: Vida sedentaria)

Para lograr la participacién activa del paciente en su
tratamiento, que implica tanto el conocimiento de su pade-
cimiento asi como el cambio de habitos (alimentacién, actv
fisica y uso de medicamentos), es importante conocer como
podemos motivarlo para el cambio:

a) Lo primero es entender que los pacientes que inician
el tratamiento a largo plazo, por un tratamiento crénico
les toma tiempo implementar acciones y posterior-
mente cambio de conductas, ya que implica modificar
habitos que probablemente tienen desde hace varios
afios y que contribuyeron a su padecimiento.

b)  Conocer en que estado “de cambio” frente a su
“enfermedad cronica” se encuentra nuestro(a) pa-
ciente, v que él o ella esté conciente. Esto se refiere
a que identifique si no quiere o siente que no puede
hacer cambio alguno en sus habitos, hasta como puede
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lograrlo o si alguna vez ya lo ha intentando. Todo esto
es informacion ttil, y es parte de la consulta médica.

Es decir que no se da de baja a quien no quiere
cambiar habitos, ya que si lo pudiese hacer solo, no
acudiria a consulta, y mucho menos se le puede llamar
la atencién o amonestarlo por lo mismo, se tiene que
explicar y alertarlo en que no esta dispuesto a cambiar,
por ejemplo: “Sefior, al dia de hoy, Usted no quiere
cambiar y todo pretexto sera bueno para abandonar el
tratamiento, tenemos que estar alerta”, y habra que
sefialarle con ejemplos lo que le ha pasado en otras
ocasiones y por que hoy su enfermedad es “cronica”.
Es importante reconocer y que el paciente reconozca
que tan dispuesto esta a cambiar aquellas conductas
que a través de los afios lo han llevado a dicho padeci-
miento.

Para esto se presentan las 6 etapas de cambio, propuestas ori-

ginalmente por Prochaska y Diclemente que representan una

secuencia necesaria para la modificacién de conductas y que

han sido adaptadas en un tratamiento médico a largo plazo,
en donde la adherencia al tratamiento sera en la medida que
se sabe en donde anda el paciente y a donde queremos ir, paso
a paso, dandose un manejo a largo plazo.

En un inicio se encuentran en estado de: “Pre-Con-
templacion”: “No acepta que tenga un problema o que
tengan que cambiar su “conducta problema”; ya que
no asocia sus sintomas de dislipidemia con su estilo de
vida.

“Contemplacion”: Sabe que tienen un problema pero
atn no han decidido cambiarlo; siendo esto un estado
de ambivalencia, en el que probablemente si quieren
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disminuir sus sintomas, pero con dificultad para modi-
ficar ciertas conductas porque tienen una funcion que
consideran importante para ellos.

Por ejemplo:” Quiero que mi colesterol disminuya, pero
no puedo cambiar mi alimentacién porque dejaria de
salir con mis compaiieros de trabajo a comer”
“Decision”: Tiene la decisién de cambiar en un futuro
sus conductas, pero aiin no han iniciado los cambios, lo
cual es muy frecuente cuando se inicia el tratamiento.
Por ejemplo, “he intentado disminuir mi peso, pero
parece que los cambios que hago no funcionan”:
“Accion”: Cuando una persona ya esta decidida a cam-
biar y ha realizado estrategias para modificar sus habitos
es cuando sabemos que esta en un estad de accién. Por
ejemplo, “ Dr. puse mi alarma en las mafianas para que
no se me olvide tomar mi medicamento”
“Mantenimiento”: Es cuando se han realizado diversos
cambios en la conducta que traen como consecuencia una
mejoria en su estado de salud y lo ha mantenido alrededor
de 3 meses. Por ejemplo: Cambios en su peso que han
favorecido a que disminuya su presion arterial.
“Recaida”: En diversos casos se presentan recaidas que
no implican un fracaso en el tratamiento del paciente,
actualmente sabemos que son dichos obstéculos los
que le funcionan para identificar que es lo que provoca
que no pueda llevar a cabo sus habitos de manera es-
tructurada y que estrategia utilizar en esos momentos.
Por ejemplo: Un paciente que ya habia disminuido
su circunferencia abdominal debido al cambio en sus
habitos pasa por un momento de mucho estrés en su
vida familiar, lo que hace que sus necesidades no les de
la importancia que tenian, perdiendo aquellos cambios
que ya habia realizado en su alimentacion.
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Es importante entender que aun cuando tengamos el
conocimiento y las herramientas para motivar al paciente al
cambio, dicho proceso varia de acuerdo a sus caracteristicas in-
dividuales, por lo que es posible encontrarnos con pacientes que
les sea muy dificil tener conciencia de su enfermedad y superar
fase como la precontemplatoria. Asimismo que se trata de un
proceso dindmico en el que pueden ya haber pasado por algin
estado y ante un momento de estrés regresen a anteriores.

El modelo transteorico, que se refiere a los estados de motiva-
cion, explica la ubicacion del paciente en el proceso de mudar
a otra conducta. Es un cambio voluntario y plantea asociarse
a las estrategias explicitas o implicitas (procesos del cambio)
para moverse en las diferentes fases del cambio.

Este modelo comprende tres dimensiones:

I. Estados de cambio (¢cuando?) En el que se identifican
los cinco estados de cambio (al incluir la recaida serian
seis): Precontemplaciéon, contemplacion, decisién,
accién, mantenimiento y recaida. “La transicion entre
las fases es secuencial, pero no lineal y puede seguir
un desarrollo en espiral”.

II.  Procesos del cambio (;c6mo?) Se refieren a cualquier
actividad que inicia una persona para ayudar a modificar
su pensamiento, sentimiento y/o conducta, Cada proce-
so incluye estrategias especificas que pueden emplear
varias técnicas.

Son 10 procesos del cambio: 1. Autoconciencia
2. Contra-condicionamiento 3. Auto-reevaluacién, 4.
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Auto-liberacion 5. Control de Estimulos 6. Manejo del
Refuerzo 7. Relaciones de Ayuda 8. Alivio Dramatico 9.
Reevaluacién Ambiental10. Liberacién Social.

III.  Niveles del cambio. (;qué?) .Se refieren a las diferentes
areas de conflicto que una persona puede tener, que es-
tan interrelacionadas entre si y que se manejan durante
el proceso de cambio.

Estos son 5 niveles:

1. Sintomas/problemas situacionales; 2. Cogniciones mal
adaptativas; 3. Conflictos interpersonales; 4. Conflictos
del sistema familiar y 5. Conflictos internos.

Esimportante que los profesionistas responsables
del manejo emocional del paciente tengan conocimiento
de dichos niveles para trabajarlos durante el proceso del
cambio del paciente.

En la Tabla 2 se muestra el estado de cambio en el
que puede ubicarse un paciente, con los procesos probables
que pueden aplicarse de acuerdo a dicho estado, asi como las
estrategias que lo ayuden a continuar en su motivacién al
cambio:

Asimismo la transicién entre las diferentes fases es
secuencial, pero no lineal y puede seguir un desarrollo en
espiral. Los individuos con frecuencia pueden retroceder a
etapas previas antes de que la conducta problema sea definitiva
erradicada.

El cuadro anterior es utilizado como referencia, sin
embargo hay que recordar que el tratamiento es personaliza-
do y “a la medida” del paciente, lo que quiere decir que los
diferentes procesos y estrategias pueden ser manejados en
diferentes etapas, de acuerdo al ritmo y caracteristicas de
cada persona.
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V. Algorritmo: guia para generar adherencia
al tratamiento

Como Algoritmo (quizd del lat. tardio *algobarismus), se
entiende un conjunto ordenado y finito de operaciones que
permite hallar la solucién de un problema.

Siguiendo dicha premisa, el Algorritmo, busca la solu-
cién del problema de la adherencia a largo plazo, se le suma
una “r” que enfatiza la necesidad de ritmo en la respuesta: la
sintonia: médico - paciente. Dentro de nuestro algoritmo es
la motivacién al cambio que, deriva del verbo latino “mover-
se”, que es también lo que se busca a través de cambio en los
habitos de alimentacién y actividad fisica, retos importantes
de las ECNT.

El Algorritmo consta de 5 pasos, que incluyen estrategias al
final de cada uno, con el fin de fomentar una mayor adherencia
al tratamiento en donde se consideran las diferentes etapas de
motivacién que dirigen al paciente al cambio.

La secuencia consiste en un programa minimo de 6 meses
que facilita que los cambios de nuestro paciente se consoliden,
en el dia a dia en su actividad fisica y alimentacion.

Primera etapa en el tratamiento es la de conocer que
lleva 2 pasos (toma alrededor de un mes); la ponemos en rojo
por ser de riesgo.

La segunda etapa es la de hacer la cual consta de 2
pasos y nos lleva alrededor de dos meses. Esta en amarillo por
ser etapa de alerta

Ultima etapa es Evaluar , esta en verde, el paciente esta
en el camino saludable de una actividad fisica y alimentacion
correcta, nos toma alrededor de tres meses.
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Es Importante tomar siempre en cuenta el nivel de
motivacion del paciente en este proceso:

Es importante mencionar que aun cuando se trata de
un algorritmo con pasos definidos y progresivos, una de sus
caracteristicas es que es dindmico, lo que quiere decir que en
ocasiones tendremos que retomar ciertos puntos con nuestros
pacientes que tal vez ya fueron mencionados, y/o si caen en
una fase de recaida tendremos que tomar estrategias previa-
mente utilizadas.

Si el tratamiento del paciente no corresponde a los tiem-
pos mencionados, no se altera el funcionamiento del algorritmo
mientras que el objetivo de cambio a largo plazo no se pierda y
que el personal de salud tome en cuenta siempre esos 5 pasos.

Este modelo medico a largo plazo permitird al paciente
de llegar al auto cuidado y de mejorar su auto efectividad y
por ende su auto estima.

Figura 1.
5 Pasos para la motivacion y adherencia al tratamiento a largo plazo

Paso 5
Mantener, evaluar y reevaluar
motivacion, actividad fisica

alimentacién, medicacion Paso 4

Logros y obstaculos
en el tratamiento

o

Paso 3
Inicio tratamiento
metas y estrategias
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1. Barriguete A, Aguilar C, Pérez A, Garcia E, Lara A, Vazuez M, Beatol L, Rojo L, De la Sota E, Magar Y, Rivera T et Algorritmo Médico.
Enlaces Médicos. FFMMIAP ISSN 1870-445X. 2007

Algor Ritmo A partir de Agoritmo, al cual se le suma una “F". por a mecesodad de ritmo, sintonia en la respuesta, y moverse: la
actividad fisica (Barriguete, Aguilar, Pérez, Garcia, Lara et als. 2007)
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Los 5 Pasos del Algorritmo

PASO1
Motivo de Consulta, Cuidados a Largo Plazo y
Dislipidemias

El motivo de consulta permite, desde la primera entrevista,
de identificar la motivacién del paciente y el riesgo a dejar
el tratamiento. Existen varios ejemplos de esto como los
siguientes:

1. ¢Por qué un familiar o amigo lo llev6 con su médico o
fue su propia iniciativa?

2. ¢Por qué quiere bajar de peso, para verse mejor?

3. ¢Por qué le preocupa su sobrepeso y lo que esto traiga
como consecuencia para su salud?

4. ¢Por qué sufre de alguna complicacién metabdlica de la

obesidad, como lo es hipertension, diabetes, hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia o intolerancia a la glucosa?

Como personal de salud, debemos tener la capacidad
de ayudar al paciente en el proceso de informarse, tomar
conciencia, cambiar y adquirir un estilo de vida saludable de
por vida. Acompaiiarlos a lo largo del proceso, que los lleva a
desarrollar cuidados a largo plazo, eso esto es la “prevencion
clinica”, cambio de estilo de vida, que evitara las serias com-
plicaciones que caracteriza a las “enfermedades crénicas”.

Hay que interactuar con los pacientes, respetando
su personalidad y su interés o preocupacion, esto es abrir
la posibilidad a la relacién: Adherencia. Es por eso que los
comentarios que exploran su situacién actual, nos permiten
conocerlo y permiten conocerlo(a), descubriendo sus dificul-
tades y facilidades para el cambio a largo plazo, prequntandole
a cerca de sus habitos en su alimentacion y actividad fisica.

347



348

dislipidemias capitulo diecisiete

Estrategia: A partir de su motivo de consulta y conocimien-
to del padecimiento, proporcionar informacién escrita, con
lenguaje sencillo acerca de la obesidad abdominal y riesgo
cardiometabdlico, con el objetivo de que el paciente reconozca
los beneficios y costos del tratamiento.

PASO 2.
Limitantes para la adherencia al tratamiento y
motivacion al cambio

La “adherencia al tratamiento” se alimenta de varios canales
provenientes de:

1. factores socio-econémicos;

2. tratamiento (ubicacién, motivacion, fracasos previos....)

3. enfermedad (conocimientos factores de riesgos, resul-
tados, comorbilidad psiquiatrita o medica...)

4. médico (capacitacion, conocimientos...)

5. paciente (caracteristicas personales, genero, edad,

nacionalidad...)

Por lo que es importante detectar las limitantes en cada una
de estas area, asi como detectar en qué nivel de motivacion
para el cambio esta nuestro paciente, el cual ya fue explicado
en un apartado anterior.

Determinar el nivel de motivacion del paciente tiene
dos finalidades: para informarle y para trabajar en lograr que
aumente su disposicion al cambio. Recordemos que los pacien-
tes acuden con nosotros para que les digamos coémo resolver
sus dificultades, pero no siempre para cambiar.
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Ejemplo

¢ Qué pasaria si tuvieras que cambiar tus hdbitos y te llevara
tiempo perder peso?

° Si esté de acuerdo, esta listo para iniciar su tratamiento.

° Sini lo piensa esta en “Pre-Contemplacion”;

° Si lo piensa pero no se decide, esta en “Contemplaciéon”;

° Cando piensa cambiar pero no tiene fecha para hacerlo
esta en “Decision”, que es la frontera para el cambio.

° Al comenzar a modificar habitos: es el estado de “Accién”

° A mantener los cambios en “Mantenimiento” y al

hacerlo estable y anticiparse a probables problemas en
“Recaida”, ya que la evita.

PASO 3.
Determinar conjuntamente metas y
estrategias

Se tiene que considerar que el cambiar es muy dificil e implica
aceptar una realidad y estar dispuesto(a) a renunciar a algo.
Renunciar a que es un proceso facil, a que se puede sin ayuda,
a que uno se siente sano y a querer hacerlo a su manera sin
adecuarla a su situacién actual.

Es importante en el momento de hablar de los cambios
a los pacientes, que la informacion referida en las consultas
pueda llevarse a la vida cotidiana de una manera sencilla. Una
manera de realizarlo es a través de establecer metas con el
paciente que lo lleven a habitos adecuados y una vida saludable,
asi como estrategias para alcanzar dichas metas.
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° Establecer conjuntamente, metas especificas, que no
implique varios cambios a la vez
° Realizar la meta en comun tomando en cuenta la ca-

pacidad del médico y informacién y la motivacion al
cambio del(a) paciente.

° Al salir de la consulta es importante que el paciente
haya determinado su meta, asi como el plan de acciéon
a seguir para lograr dicha meta.

. Que cuente con formas de registro claras y concisas. Y
en donde anotar sus preguntas o dudas.

Tenemos que ayudar a nuestros pacientes a organizar sus
actividades:

° “Programe sus horarios para realizar: comidas; actividad
fisica; toma de medicamentos”

° “Anticipese al organizar sus comidas y colaciones te-
niendo preparada su comida”

° “Cumpla con sus registros de alimentaciéon”

° “Programe sus horarios para realizar actividad fisica”

° “Cumpla con sus registros de alimentaci6on”

° “Haga su entorno tan sequro y bajo en riesgos tanto

como sea posible”, “no rompa su rutina por exigencias
del entorno (amigos, familia)

° “Prepare una lista de alimentos antes de ir al supermerca-
do y acuda a él en un horario en que no tenga hambre”
° “Calcule las cantidades de alimentos con béascula para

a

alimentos y tazas medidoras”. “;Sabe como calcularlas?”.
“1Prequnte;”
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° “Cumpla con tus registros de alimentos y de hambre y
saciedad”

Ejemplo. Es comin no tener idea real del tamafio de las por-
ciones y, por ello, se subestiman. Como médicos tenemos que
ayudarles a cambiar esta conducta. Se sugiere utilizar platos
pequernos.

Meta: Comer colaciones por las mafianas para evitar tener
mucha hambre por las tardes, mantenerse hidratado con agua
natural o bebidas con bajo contenido calérico.

Estrategia: Anticipese teniendo preparada una colacion an-
tes de salir de casa y contar con la disponibilidad de agua y
bebidas saludables.

Estrategia: Jerarquizar las metas que tiene que alcanzar el
paciente de acuerdo a su preocupacién y gravedad. Sugerir
estrategias para lograr las metas planteadas dentro del trata-
miento, enfatizando que con el tiempo ird utilizando las que
se adecuen mads a sus necesidades.

Paso 4
Se lograron las Metas? é.Se hicieron las
Estrategias?

En consultas subsecuentes es importante ir trabajando con las
metas y estrategias establecidas con el paciente, recordando
el paso 3 que nos habla de como es dificil cambiar de habitos,
sobretodo si se han presentado desde una etapa temprana.
Es importante en este paso volver a analizar los limitantes
mencionados en el segundo paso para poder entender mejor
los fracasos en el tratamiento.
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Estrategia: Identificar los logros y obstaculos en el tratamiento
junto con el paciente, preguntandole qué acciones y estrategias
utiliz6 para cambiar su Riesgo Cardiometabdlico.

Como una forma de identificar que tan buen seguimiento esta
teniendo el paciente de acuerdo a la informacién proporciona-
da, asi como a su deseo de cambio, se proporciona el siguiente
cuestionario, que puede ser utilizado previo a su cita (en la
sala de espera) o al inicio de la consulta.

1. ;Cudl o cudles de las siguientes indicaciones han sido suge-
ridas por su médico?

° Realizar un plan de alimentacion especifico con el fin
de mejorar su habitos

° Aumentar la ingesta diaria de verduras y frutas

° Ingerir menor cantidad de aztcares y grasas

° Incluir colaciones durante la mafiana o por las tardes

° Otras

¢ Con qué frecuencia ha seguido su plan de alimentacion?

Siempre Frecuentemente Algunas Veces
Rara Vez Nunca

2. ¢Cudl o cudles de las siguientes indicaciones han sido suge-
ridas por su médico?

a. Realizar actividad fisica baja o moderada diariamente
(caminata)

b. Realizar actividad fisica constante por 20 minutos (3
veces a la semana)

c. Incluir actividad fisica en su rutina diaria

d. Otros:
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- Anote con que frecuencia ha seguido su plan de ejercicio o
actividad fisica desde la ultima cita.

Siempre Frecuentemente Algunas Veces
Rara Vez Nunca

3. Medicamento: ;Cudl o cudles de las siguientes indicaciones
han sido sugeridas por su médico?

a. Tomar el medicamento diariamente.

b. No suspender el medicamento sin consultarlo.
c. No modificar la dosis recomendada

d. Otros:

4. Anote que tan frecuentemente ha tomado el medicamento
segtin lo prescrito desde su ultima cita.

Siempre Frecuentemente Algunas Veces
Rara Vez Nunca

5 ¢Ha recibido informacion de parte de su médico acerca de
las consecuencias de las Dislipidemia?, ;la Obesidad (en su
caso)?

6.cQué tan seguro estd de lograr identificar si tiene Riesgo
Cardiometabdlico debido a su Dislipidemia?

1 2 3 4567 89 10
poco mucho

De acuerdo a esto es importante detectar si al paciente no
le quedo clara la informacién, o por alguna razén no logrod
implementar la estrategia propuesta dentro de la consulta o
si recuerda las metas establecidas.
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En caso de no tener los resultados esperados es impor-
tante revisar: Paso 3, asi como conocer cudl es el estilo de
“estrategia” personal que utiliza para enfrentar sus metas y/o
dificultades de salud

PASO 5

Mantener y Evaluar Periodicamente :
motivacion, alimentacion, Actividad Fisica,
Medicacion.

Para mantener los cambios realizados es importante que se
le ayude al(a) paciente a reflexionar, por ejemplo con las
siguientes preguntas:

° ¢En qué etapa del tratamiento estoy?

° :Como llegué a esta etapa?

° ¢Qué acciones realicé para llegar a esta etapa?

° :Qué aspectos de mi vida diaria han cambiado durante

el proceso?

Una forma concreta de evaluar los logros del paciente a largo
plazo es por medio de comparar sus indicadores de salud, asi
como las metas y estrategias especificas que le ayudaron al final
de dicho proceso. La siguiente tabla es un ejemplo de un con-
centrado de los cinco pasos del algoritmo que estan marcados
por medio de los colores utilizados (conocer, hacer, evaluar),
tomando en cuenta la etapa de motivacion del paciente.

La forma de completarlo es a través de llenarlo conforme
pasa del momento de conocer, al de hacer y finalmente al de
evaluar.
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Fecha: Mis Indicadores De Salud

Riesgo De... Continda Riesgo Pero... Camino

iYa Estoy Tomando Medidas!

Etapa Pre/Contempla-

Motivacion  cion/Decisién Accion Mantenimiento

Incluir Aqui Metas Y Nuevos Indicadores, Logros

IMC Estrategias

IMC:

Ejm: Meta: caminar 5,000
Pasos, Tres Veces Por
Semana

Estrategia:

Por Las Mafianas Haré
Caminadora Mientras Veo
Las Noticias
Que Sea Lunes, Miércoles
Y Viernes, Que Es Cuando
Me Levantd Temprano

CINTURA Cintura:

Habitos De Alimentacion:
5 CoMidas Al Dia

Obstaculos Para Que Llegue
A Cumplir La Meta

Ejm:que No Me Pueda
Levantar De La Cama

TRIGLICERIDOS Por EL Cansancio Del Dia
Anterior, Porque Duermo
Muy Pocas Horas.

Triglicéridos:

Habitos De Act. Fisica:
Caminata 4 Veces Por
Semana (45 Min)

Como Prepararme Para

Dichos Obstaculos HDL:

HDL

Ejm:durmiéndome Un Poco
Mas Temprano La Noche
Anterior

Motivacion: Observando
Coémo Se Siente Mejor,

Si Los Dias Que Hace
Ejercicio O Los Que
Descansa

HTA HTA:

Hébitos De Medicamento:

GLUCOSA EN
AYUNO
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Es importante que considere que el éxito de este paso se
basa en los siguientes principios de la asociaciéon con nuestro
paciente:

° Estrecha comunicacién

° Ayudar al auto-manejo del paciente. Que sean los
responsables de sus actos y cuenten con todo nuestro
apoyo.

° Registrar el seguimiento pro-activo. Que valoren los

pasos que han ido llevando a cabo.

Estrategia: Recordar, junto con el paciente, cudles son los cam-
bios que ha logrado y las estrategias que le funcionaron. Pueden
estar en diferentes etapas del cambio segtn las conductas o
habitos a modificar, por ejemplo, el paciente realiza cambios
en su actividad fisica, pero no en su alimentacion.

Se presentaron diferentes estrategias para fomentar la adhe-
rencia al tratamiento en las dislipidemias tomando como eje
fundamental los estados de cambio del paciente integrados en
el proceso dindmico del algoritmo. Es importante enfatizar que
la relacién que se establezca entre médico-paciente, asi como
grupo interdisciplinario-paciente, es lo que ayudara a que el
cambio de habitos que fomentan una mejor calidad de vida
se de a largo plazo.

Proveer informacion es una descripcién inadecuada de lo que
pasa en la practica; es el intercambio de informacion la frase
mas acertada.
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Experiencia del

uso de estatina

en la prevencion
primaria

Campos-Nonato I, Medina C, Villa L, Barquera S

Antecedentes

De acuerdo a la evidencia cientifica publicada mas
recientemente, se ha observado que el uso de estatinas
puede disminuir las concentraciones séricas de colesterol
total y lipoproteinas de baja densidad (LDL) en un 20
a 50%, de triglicéridos 10 a 37%, y aumentar las de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) 5 a 15%. Debido
a esto y al efecto antiinflamatorio que posee, su uso se
ha asociado con una reduccion del 25% de los eventos
cardiovasculares cuando se combina con un programa
de dieta y actividad fisica.

Efecto antiinflamatorio e hipolipemiante
de las estatinas

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) es un
marcador de riesgo cardiovascular (reconocido por el CDC y la
American Heart Association), que indica inflamacién sistémica
de baja intensidad y ayuda a predecir la aparicion de eventos
vasculares cerebrales, enfermedad vascular periférica e infarto
agudo al miocardio, los cuales, pueden ocurrir incluso en indi-
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viduos con concentraciones séricas normales de lipoproteina de
baja densidad (LDL). Por otro lado, se ha demostrado que los
adultos aparentemente sanos con concentraciones bajas de LDL
y concentraciones altas de hsCRP, tienen un mayor riesgo de
padecer un evento vascular que los adultos con concentraciones
altas de LDL y concentraciones bajas de hsCRP.

Varios estudios han sefialado que las concentraciones
séricas de hsCRP y la aparicion de eventos cardiovasculares
tienen una asociacién independiente a la de valores de coleste-
rol, por lo cual, la hsCRP es un buen marcador para identificar
a personas en riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
Un ejemplo de ello es el estudio Women's Health Study, que
incluy6 a 27,939 mujeres adultas, y que demostrd que el riesgo
de padecer un primer evento cardiovascular estaba asociado
con altas concentraciones séricas de hsCRP.

Uno de los primeros estudios que aportd evidencia sobre
el uso de estatinas en la prevencién primaria fue el Air Force/
Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/Tex-
CAPS), que demostr6 que las altas concentraciones de hsCRP
estaba asociado con un mayor riesgo de presentar un evento
coronario agudo, y que los adultos con bajas concentraciones
de LDL y altas de hsCRP, tenian un mismo riesgo de presentar
un evento cardiovascular en comparacion con los adultos con
altas concentraciones de LDL. Después de un afio de tratamiento
con lovastatina, ambos grupos de adultos disminuian 15% las
concentraciones séricas de HsCRP, y se prevenia la aparicion
de eventos cardiovasculares.

El estudio CARE que utiliz6 estatinas en adultos que
requerian de prevencién secundaria, demostrd que existe un
mayor efecto de su uso en pacientes con concentraciones séricas
elevadas de hsCRP. Estos resultados, fueron apoyados por otros
estudios donde se observd que los adultos que consumian es-
tatinas y padecian enfermedad coronaria severa asi como altas
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concentraciones de hsCRP tenian los mismos efectos benéficos
que los participantes del estudio CARE.

El uso de hsCRP proporciona informacién adicional
para la evaluacion de riesgo cardiovascular cuando se utiliza
el Score de Framingham, y ayuda a identificar a personas
con riesgo cardiovascular aunque no tengan ningtn tipo de
dislipidemia. Probablemente por ello, el National Colesterol
Education Program/Adult Treatment Panel III (NCEP/APTIII)
ahora promueve el uso de estatinas para la prevencion primaria
y secundaria de las dislipidemias a pesar de que las actuales
guias de tratamiento recomiendan Gnicamente su utilizaciéon
en pacientes con concentraciones séricas de LDL >130mg/dL.

Uno de los estudios més importantes que ha cambiado
la perspectiva para el uso de estatinas es el JUPITER, que fue
disefiado para evaluar los efectos de la rosuvastatina (20 mg/
dia) en la prevenci6én primaria de eventos cardiovasculares de
hombres >50 afios y mujeres >60 afios con LDL <130mg/dL y
concentraciones séricas elevadas de hsCRP (>2mg/L). El principal
objetivo del estudio fue determinar si el tratamiento a largo plazo
con rosuvastatina podria reducir la incidencia de eventos car-
diovasculares como infarto cerebral, infarto al miocardio (IAM),
hospitalizacién por angina inestable, revascularizacion arterial o
la muerte. Como objetivos secundarios, se evalud la seguridad del
tratamiento a largo plazo usando como indicadores la mortalidad
por causas no cardiovasculares, la aparicién de eventos adversos,
y la aparicién de eventos venosos tromboembolicos.

Entre los hallazgos principales de la intervenciéon con
rosuvastatina se encontrd que se redujo 47% mas la mortalidad
cardiovascular que quienes recibieron placebo. Ademas, al
afio de seguimiento, en comparacion con el grupo placebo, el
grupo de intervencién tuvo una media mas baja de LDL (50%),
hsCRP (35%), y triglicéridos (17%), asi como un 4% mas de
HDL (Figura 1). Al finalizar el estudio 75% de los pacientes
continuaron con un buen apego al tratamiento.
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Figura 1
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Placebo Rosuvastatina

Referencia: Ridker, P.M., et al., Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in
Men and Women with Elevated C-Reactive Protein. N Engl J Med, 2008.

Otro de los hallazgos mas importantes del estudio JU-
PITER fue que la tasa de desenlace primario que combinaba la
aparicion de IAM, infarto cerebral, revascularizacion arterial,
hospitalizacién por angina inestable y muerte debida a causa
cardiovascular, fue de 0.77 y 1.36 por 100 afios persona entre
el grupo que recibié rosuvastatina y el placebo respectiva-
mente. Ademas, después de 4 afios de sequimiento el uso de
rosuvastatina redujo en un 44% la aparicién de IAM, infarto
cerebral, angina inestable, muerte por causas cardiovasculares
y revascularizacién arterial.

Respecto a los resultados obtenidos para responder al
objetivo principal del estudio, se demostr6 que en el grupo
tratado con rosuvastatina en comparacién con el grupo placebo,
disminuy6 la incidencia en 54% de IAM fatal y no fatal, 48%
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el infarto cerebral fatal y no fatal, 46% las hospitalizaciones
por angina inestable y revascularizacion arterial, asi como 47%
el resultado combinado de muerte por causas cardiovasculares
(IAM no fatal e infarto cerebral no fatal) (Figura 2). Eso se
podria traducir en que se requeririan de 25 pacientes tratados
con rosuvastatina durante cinco afios para prevenir un evento
cardiovascular.

El efecto de recibir rosuvastatina fue similar en pacientes
clasificados como con alto riesgo asi como en aquellos que solo
tenian concentraciones elevadas de hsCRP sin la coexistencia
de algln otro factor (que en la escala de Framingham serian
calificados con un riesgo <10%).

Figura 2
Comparacion de las tasas ,de incidencia de los principales eventos
analizados en el estudio JUPITER categorizando por grupo de estudio
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Referencia: Ridker, P.M., et al., Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in
Men and Women with Elevated C-Reactive Protein. N Engl J Med, 2008.
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Finalmente, al revisar el nimero de efectos adversos
como debilidad muscular, cancer, desérdenes hematoldgicos,
gastrointestinales o renales que reportaron quienes recibieron
rosuvastatina o placebo, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos de estudio. No obstante, se reportaron
en el grupo que recibié rosuvastatina mas casos de diabetes
(270 vs. 216 ) que el grupo control, asi como un incremento en
los valores medios de hemoglobina glucosilada. Esto es impor-
tante ya que en estudios previos se han observado resultados
similares por el uso de estatinas.

Cuando se ha utilizado en estudios previos como princi-
pal criterio de inclusion las concentraciones séricas de LDL, se
ha reportado una reduccion del 20% del riesgo cardiovascular
por cada 38.7 mg/dL de disminucién del LDL, sin embargo, en
el estudio JUPITER, que utilizé como criterio de inclusion las
concentraciones séricas elevadas de hsCRP en lugar de las de
LDL, se obtuvo un efecto de casi el doble sobre el LDL. Aunque
el estudio JUPITER termind tempranamente, con una media
de seguimiento menor a 2 afios, se pudieron observar efectos
positivos por el uso de rosuvastatina. Ademds, en un meta-
andlisis de 22 estudios que asocid el uso de estatinas (como
la atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pra-
vastatina, rosuvastatina y simvastatina) con todas las causas
de mortalidad, mortalidad por enfermedad cardiovascular,
IAM fatal y no fatal asi como eventos coronarios mayores en
pacientes sin enfermedad coronaria, habia un menor riesgo
de padecer eventos cardiovasculares mayores (RR 0.85 IC,,,
0.77,0.95) e IAM (RR 0.77 IC,,, 0.63, 0.95) en los pacientes
que las usaron, en comparacién con quienes recibieron place-
bo. No obstante, cuando se estudié el efecto de las estatinas
sobre el riesgo de padecer angina, no se encontrd un efecto
estadisticamente significativo (RR= 1.01 IC, 0.67, 1.52).

Un grupo poblacional que tiene un mayor riesgo de morir
por causas cardiovasculares, son los pacientes con diabetes.
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En ellos, también se ha estudiado el efecto de las estatinas
y se demostrd en un meta-analisis que incluyé a pacientes
con historia previa de enfermedad cardiovascular y con o sin
diabetes, que las estatinas son ftiles para disminuir el riesgo
de muerte por causas cardiovasculares.

En conclusion, se ha observado que el mecanismo por
el cual las estatinas sirven para la prevencién primaria no es
por los cambios que producen en las concentraciones séricas
de colesterol, sino porque modulan reacciones inflamatorias,
mejoran la funcién endotelial, estabilizan la placa da ateroma
y previenen la formacion del trombos. Estas acciones, supon-
drian que el uso de estatinas es una intervencion efectiva para
la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular ya que
algunas de ellas, como la rosuvastatina, reduce hasta un 50%
las concentraciones séricas de colesterol LDL, 37% las de HsCRP
y hasta un 44% la incidencia de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, aun falta mayor evidencia que pueda apoyar estos
hallazgos o que exponga las limitantes de los estudios desa-
rrollados hasta la fecha, y especifique el tipo de pacientes que
puede beneficiarse por estos medicamentos que atn tienen un
costo elevado.
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anexos

376

Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menus

Menu 1800 kcal. Elevado contenido de fibra
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa  Sodio
(%) simples (@) (o) (mg)
60/20/20 10 56.9 3448  986.8

Desayuno

¢ Pollo al horno con chayote (1 pierna sin piel, ¥ tza de
chayotes cocidos, 1 cdita de aceite de oliva, cebolla al gusto)
Pan arabe tostado (1/2 pza de pan arabe tostado)

Mango manila (1 pza)

1 Taza de leche descremada

1 Rebanada de pan integral

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
® 1/ Taza de yogurt natural
¢ 1 Rebanada de pan integral

1 Rac fruta e Melon (1 tza)
Comida
2 Rac aoa ¢ Arroz rojo (1/2 taza de arroz cocido, chicharo y zanahoria
3 Rac cereales 1/3tza)
1 Rac fruta ¢ Rollitos de acelgas ( 100 gr de bistec de res sin grasa,
3 Rac verdura 1/, tza de acelga cruda para rellenar, 1 papa mediana en
1 Rac grasa cubitos, cocer en caldillo de jitomate)

¢ 2 Tostadas horneadas
¢ 1 Pieza de manzana

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

® pan tostado con jocoque (1 reb de pan tostado, % de taza
de jocoque, ¥z taza de fresas rebanadas)

® 1 Taza de papaya picada

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

Cena

¢ Pierna de pavo con ensalada de col (1/2 pierna
de pavo sin piel)

e Ensalada (1 tza de col y zanahoria rallada, 1 reb.
de aguacate

¢ 1 Bolillo integral sin migajon

® 1 Tza de té sin azlicar



Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

anexos 377

Menu 1800 kcal. Elevado contenido de fibra
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 68.7 29.3 1000.1

anexos

Desayuno

® Licuado de amaranto (1 taza de leche descremada, 2 cdas
de amaranto)

Huevo en salsa de chile seco (2 claras de huevo, 1 cda
de aceite de canola, salsa de chile chipotle seco al gusto,
1 taza de nopales cocidos)

® 1 Tostada de maiz horneada

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural
¢ 1 Rebanada de pan tostado

1 Rac fruta o (erezas (20 pzas)
Comida
2 Rac aoa ® Espagueti rojo (1 tza, cocinado con 1 cda de aceite de
3 Rac cereales canola, jitomate y perejil al gusto)
1 Rac fruta ® Rollitos de chayote ( %2 pechuga de pollo sin piel
3 Rac verdura aplanada, 2 tza de chayotes en cuadritos, 1 tallo de apio,
2 Rac grasa cebolla al gusto, cocinar en caldillo de jitomate)

1 Taza de zanahorias al perejil
4 Tostadas horneadas
12 Pza de pera

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

o fruta con yogurt (1 taza de papaya, 1 taza de melon 1 taza
de yogurt natural)

® 3 Palitos de pan integral

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura

Cena
* Omelet de queso (2 claras de huevo, 1 rebanadita
de queso panela)
® Ensalada de ejotes ( %2 tza de ejotes cocidos con cebolla,
oregano y vinagre al gusto
1 Rebanada de pan integral de ajo
Chirimoya (1/3 pza)




anexos

dislipidemias anexos

Menu 1800 kcal. Elevado contenido de fibra
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 68.3 385 954

Equivalentes Desayuno
1 Rac lacteos ® 1 Taza de leche descremada

1 Rac aoa * Verdolagas con pechuga de pollo (1/4 de pechuga de pollo
2 Rac cereales sin piel, % tza de verdolagas cocidas, salsa de chile verde
2 Rac verdura al gusto)

o 2 Tostadas de maiz horneada

Colacion matutina
1 Rac lacteos ® 1 Taza de yogurt natural
1Rac cereales  ® 3 Galletas integrales

1 Rac fruta ® 1, Pieza de pera

Comida
2 Rac aoa ® Espaguetti con poblano (1 tza de espaguetti, 1 chile
3 Rac cereales poblano, 1 cdita de aceite de canola)
1 Rac fruta ® Pescado (filete) con ensalada fresca (100 gr de filete,
3 Rac verdura 1 tza de lechuga, jitomate y pepinos)
1 Grasa e 2 Cdas de guacamole

2 Tostadas horneadas
Pifia (3/4 tzas)

Colacion vespertina
2 Rac frutas o coctel de fruta (1 taza de papaya, 1 taza de melon,

1 Rac lacteos 12 taza de yogurt, 2 cdas de salvado de trigo
1 Rac cereal e 1 Palito de pan integral
Cena
1 Rac aoa ® Pan tostado con atin y verduras (2 reb. De pan tostado,
1 Rac cereales 1/4 lata de atdn en agua, ¥2 tza de chayotes cocidos
1 Rac fruta en cuadritos, 1 cdita de mayonesa baja en grasa)

1 Rac verdura ® Blueberries (3/4 tza)
1 Grasa



Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

anexos 379

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de sodio
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 47 375 856

anexos

Desayuno

® 1 Taza de leche descremada

® (hayotes con queso (1 taza de chayotes cocidos, %2 taza
de brocoli cocido, 1 rebanada de queso panela

e 2 Rebanadas de pan tostado

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
e Licuado de fruta (1 taza de leche descremada, 2 pieza
de platano)

1 Rac fruta ® 1 Pza de barrita integral sin aziicar
Comida
2 Rac aoa ® Sopa de calabaza ( ¥ tza de calabazas cocidas con caldillo
3 Rac cereales de jitomate)
1 Rac fruta ® Pescado con setas ( 100 gr de pescado blanco, 2 tza de setas
3 Rac verdura y cebolla, ajo, perejil, sal y pimienta)
1 Rac grasa ® 1/2 pza. de papa al horno con perejil

¢ 1 Rebanada de pan de centeno
e 2 Piezas de durazno

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

¢ galletas con leche

® 1 Taza de leche descremada

o 3 Piezas de galletas integrales
e 2 Tazas de papaya picada

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

Cena

® Pasta a la jardinera ( %2 tza de mofios grandes, 6 aceitunas
negras sin hueso, %2 tza calabacitas en tiras, pimiento y
zanahoria, 50 gr. De queso panela rallado)

® 17Tza té sin azlicar

* 1Taza de uvas




anexos

380

Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

1 Rac lacteos
1 Rac cereales
1 Rac fruta

2 Rac aoa

3 Rac cereales
1 Rac fruta

3 Rac verdura
1 Rac grasa

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

dislipidemias anexos

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de sodio
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio

(%) simples  (gr)  (gr)  (mo)
60/20/20 10 471 275 876

Desayuno

® Leche descremada (1 tza)

* Tostadas de salpicdn de pollo (1/4 de pechuga de pollo
deshebrada, 1 tza de lechuga, jitomate y cebolla picada,
orégano, limén y vinagre al gusto, 2/3 de aguacate picado)

* 3 Tostadas de maiz horneadas

Colacion matutina

® 1 Taza de yogurt natural

® 1 Tza de cereal multigrano
® Durazno (2 pzas)

Comida
® Sopa de verduras con avena (1/3 de tza de avena cruda

y % tza de verduras de su preferencia)
® Pescado encacahuatado (100 gr de bagre fileteado,
3 cdas de cacahuate picado licuado con 1 chorrito de leche
evaporada descremada, ajo, sal y pimienta al gusto)
Ensalada de lechuga (2 tazas de lechuga sangria y 1 taza
de pepinos rebanados con céscara)
9 Galletas integrales
Fresas (1 tza)

Colacion vespertina

® postre de mango (congelado) (1/2 taza de leche descremada,
1 pieza de mango cortado en cuadritos, 2 rajitas de canela,
1 cdita de canela en polvo, 1 cdita de esencia de vainilla)

o 3 Piezas de galletas integrales

Cena

® Taquitos de carne molida con pimientos verdes (2 tortillas
de maiz, 50 gr de carne molida de res sin grasa, 1 cdita de
aceite de olivo, 2 tza de pimientos verdes en tiritas,
cebolla picada al gusto)

® Frambuesa (1 tza)

® 17Tza de té sin azlicar



Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

anexos 381

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de sodio
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 337 389 8363

anexos

Desayuno

 Enjitomatadas con pollo (2 tortillas de maiz sin freir, caldillo
de jitomate al gusto cocinado con 1 cdita de aceite, % de
pechuga de pollo deshebrada, (1 tza de lechuga, ¥z pza de
jitomate en rodajas, 2 cditas de queso panela)

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
o (Cereal con yogurt (1/2 taza de cereal multigrano, %2 taza
de yogurt natural)

1 Rac fruta ® 20 Pzas de uva
Comida
2 Rac aoa * (rema de chayote (1/2 tza de chayotes, licuados con
3 Rac cereales consomé de pollo desgrasado, sin leche)
1 Rac fruta ® Sorpresa de queso y coliflor (1/2 tza de hongos y coliflor,
3 Rac verdura 100 gr de queso panela, 1 tza de
1 Rac grasa granos de elote) cocinar al vapor

® 6 Galletas integrales
® 1 reb de aguacate
o 2 Piezas de naranja

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

® 1 taza de leche

e 1 reb pan tostado
® 1 Pieza de manzana

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

Cena

® 1> Sandwich de pollo guisado ( 1 rebanada de pan integral
de caja, 1 reb de aguacate, % de pechuga deshebrada guisada
con jitomate y cebolla, 1 tza de germinado de alfalfa y
espinacas)

® 17Tza de té sin azlicar




anexos

382

Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de grasa

Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr) ()  (mg)
60/20/20 10 304 279 965

Desayuno

® 1 Taza de leche descremada

® Sandwich de ensalada rusa

¢ 2 Rebanadas de pan integral, 1/4 de pechuga de pollo
dehebrada, 3 cucharadas de chicharos cocidos, ¥2 taza de
zanahoria cocida y picada)

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural
* 3 Galletas integrales

1 Rac fruta ® 1, Pieza de pera
Comida
2 Rac aoa o Lasagna de berenjena
3 Rac cereales  ® % Tza de berenjena, 60 gr de lasagna cocida, 100 gr
1 Rac fruta de queso panela, cebolla y cilantro picados)
3 Rac verdura ® Medallones de res
1 Rac grasa ® 120 Gr de carne de res, cebolla y ajo, puré de tomate y chile

chipotle al gusto)

Ensalada de zanahoria (1 taza de zanahoria cocida cortada
en rodajas, ¥ tallo de apio cocido, perejil y 1 cdita de
vinagre balsdmico)

® 2 Tostadas horneadas

e 2 reb de aguacate

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

o fruta con yogurt

o 1 Taza de papaya picada y ¥. taza de meldn picado
® 1 Taza de yogurt natural

® 3 (das de amaranto tostado

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

Cena

® pan con queso cottage (2 reb de pan integral, Y2 tza de
queso cottage)

* Hongos salteados (1 tza de champifiones, cebolla, chile
serrano, ajo, sal y 1 reb de aguacate)

® 1 Pieza de manzana



Equivalentes
1 Rac lacteos
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

anexos 383

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de grasa
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 46.2 29 868

anexos

Desayuno

® 1 Taza de leche descremada

® (Omelet de champifiones (2 claras de huevo, 1 taza de
champifiones cocidos, % de cebolla picada)

¢ 2 Rebanadas de pan integral

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural
® 1 Rebanada de pan tostado

1 Rac fruta ® 1 Pieza de manzana

Comida
2 Rac aoa ® Sopa de poro (1/2 tza de sopa de poro licuada con consomé
3 Rac cereales de pollo descremado al gusto, 5 galletas para sopa)
1 Rac fruta * Sardina entomatada (1 lata de sardinas con jitomate, 1 papa
3 Rac verdura mediana en cubos, ¥z tza de calabacitas al vapor, pure
1 Rac grasa de tomate)

2 Tostadas horneadas
2 Cdas de guacamole
1 Pieza de mandarina

2 Rac frutas
1 Rac lacteos
1 Rac cereal

Colacion vespertina

® 2 piezas de manzana

® 1 Taza de yogurt natural
® 1 Rebanada de pan tostado

1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac fruta

1 Rac verdura
1 Rac grasa

Cena

* (Quesadilla de queso (1 tortilla de maiz, 1 rebanada de
queso panela, jitomate, cebolla y lechuga)

® 2 Rebanadas de aguacate

® 1 Taza de papaya




anexos

384

dislipidemias anexos

Menu 1800 kcal. Bajo contenido de grasa
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 10 35 282 1001

Equivalentes Desayuno
1 Rac lacteos ® Surimi con verdura (1 barrita de surimi de cangrejo, 1/2 tza
1 Rac aoa de jitomate, apio, champifiones y pimiento,y 1 reb de
2 Rac cereales aguacate)
2 Rac verdura ® 2 Tostadas horneadas
® 1 Taza de leche descremada

Colacion matutina
1 Rac lacteos ® 1/2 Taza de yogurt natural
1Rac cereales  ® 3 Galletas integrales

1 Rac fruta ® Peron (1 pza)
Comida
2 Rac aoa ® Espagueti blanco integral (1 de taza de espagueti, aldente,
3 Rac cereales ajo y cebolla
1 Rac fruta * Pollo con hierbas finas (2 muslos de pollo sin piel, perejil,
3 Rac verdura laurel, pimienta, ajo y cebolla para sazonar)
1 Rac grasa ® 1 Tortilla de maiz

Gelatina light (1 tza)

—(Colacion vespertina

2 Rac frutas ® postre de frutas (1 taza de fresas rebanadas, ¥ pieza de
1 Rac lacteos manzana en rodajas, 4 rebanadas delgadas de mango

1 Rac cereal 12 taza de yogurt natural

® 3 Galletas integrales

Cena
1 Rac aoa ® Ensalada de tofu (%2 taza de jitomate en rodajas, 1 taza
1 Rac cereales de lechuga, 1 taza de gajos de toronja, 50 gr. De tofu, 2 cdas
1 Rac fruta de ajonjoli tostado, 1 cdita de aceite de oliva)

1 Rac verdura ® 2 Galletas integrales
1 Rac grasa



Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

anexos 385

Menu 1600 kcal. Elevado contenido de fibra
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 8.5 618 19 765.1

anexos

Desayuno

® Ensalada de surimi

® (3/4 De barra de surimi, %2 taza de zanahoria rallada,
1, taza de col rallada, ¥z taza de jocoque)

® 3 Galletas integrales

e 1Tazadete

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

® Fruta con salvado (1 taza de fresa rabanada, - taza de
manzana picada, 1/3 de amaranto tostado, %2 taza
de yogurt natural)

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa de poro ( %2 tza de poro picado cocido, cebolla, caldillo
de jitomate al gusto, %2 pza de papa)

* Falda de res enchipotlada (80 gr. De falda de res, cebolla
y chile chipotle al gusto)

® Ensalada ( % tza de apio, 1 taza de pepinoy ¥ taza de
acelgas)

® 2 Tostadas horneadas

® 1 Taza de puré de mango

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

 Licuado de fresa (1 tza de leche descremada, 1 taza de fresa)
* 3 Galletas integrales

® Ensalada ( 1 taza de la preparacion de la ensalada de la comida)
® 2/3 Tza de papaya




anexos

386

Equivalentes
2 Rac verdura
1 Rac aoa

1 Rac cereales
1 Rac lacteos

dislipidemias anexos

Mend 1600 kcals. Semana 4_5

Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr) () (mg)
60/20/20 8.5 51.6 18 471.6

Desayuno

Calabazas gratinadas

® 2 (alabazas redondas al horno, rellenas de
® 40 Gr de queso panela

3 Galletas integrales

1 Taza de yogurt natural

1 Tza de café negro o té sin azlcar

2 Rac cereales
2 Rac fruta

Colacion matutina
® 1 Tza de cereal integral
® 2 Pzas de guayaba

1 Rac verdura
2 Rac aoa

1 Rac grasa
2 Rac verdura

2 Rac cereales

Comida

sopa de brocoli

® 1> Tza de brocoli cocido

Pollo almendrado - Caldillo de jitomate

e 1 Filete de pechuga de pollo sin piel

® 2 (das de almendras

* Ajoy cebolla

Ensalada de coliflor (*2 tza de coliflor cocida, 1 taza de
espinacas picadas)

2 Tostadas horneadas

1 Rac fruta 3 Pzas de guayaba
Cena
2 Rac fruta Manzana con yogurt

1 Rac lacteos
1 Rac cereales

¢ 1 Pieza de manzana picada en cuadritos
® 1 Tza de yogurt natural

* 3 Galletas integrales

e 1Tzade te o café




Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

anexos 387

Mend 1600 kcals. Semana 5_4
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 8.5 465 22 6529

anexos

Desayuno

* Sandwich de queso con gérmen de soya (2 reb de pan
integral, 40 gr de queso panela, 1/3 tza de gérmen de soya)

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

® 1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

o (octel de fruta con yogurt (1 taza de papaya, ¥ taza de
melon, 1/3 de taza de fresas rebanadas, 2 taza de yogurt
natural)

¢ 1 Rebanada de pan tostado integral

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa crema de papa con apio (1 papa cocida, ¥ tza de

apio picado)

Poblano relleno de picadillo (1 chile poblano, 100gr de carne
molida, con cebolla, jitomate)

Chayotes al horno (1 taza de chayotes, ¥ taza de cebolla
rebanada y orégano al gusto)

® 1 Tostada de maiz horneada

® 1 Taza de gajos de naranja

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

® Licuado de fruta (1 taza de leche descremada, 1 taza de
papaya picada)

® 1 Rebanada de pan tostado

® 1 Pza de manzana




anexos

388

Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

dislipidemias anexos

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de sodio

Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (g) (mg)
60/20/20 8.5 48 26.8  530.1

Desayuno

* Hojaldre de espinacas con queso (50 gr de hojaldre integral,
40 gr de queso panela, ¥ tza de espinacas)

® Ensalada de pepinos com limén ( 1 tza de pepinos)

e 1Taza de yogurt natural

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

o (ereal con leche 1/2 taza de cereal integral, 1 taza de
leche descremada, %> pza de platano)

® 1 Pza de manzana

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa de apio con coliflor (1 taza de coliflor, % de taza de
apio, cocinado con caldillo de jitomate)

o Jitomates rellenos de queso (2 jitomates de bola, 50 gr de
queso panela, ¥ tza de queso cottage, 1 reb de aguacate
para adornar, orégano y cilantro al gusto)

® 2 Tostadas horneadas

® 3 Guayabas

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

® Yogurt con fruta (1 taza de yogurt natural, 2 pza de
mango)

® 1 Tza de té sin aziicar



Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

anexos 389

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de sodio
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr) () (mg)
60/20/20 8.5 323  26.58 598.8

anexos

Desayuno

® Molletes integrales (2 rebanadas de pan de salvado,
1 reb de aguate, 2 taza de pico de gallo)

® 1 Taza de té sin azlicar

e 1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

® Pan con jocoque (1 rebanada de pan tostado, % de taza
de jocoque, %2 taza de kiwi rebanado)

® 1, Pza de mango

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa juliana ( ¥ tza de zanahoria, acelgas, apio y % pza

de papa)

Tallarines con pescado ( %2 tza de tallarines cocidos, 100 gr
de pescado cocido, 1 cdita aceite de olivo)

Ensalada de esparragos ( 2 tza de esparragos cocidos con
papicra)

® 1/2 Pza de bolillo integral sin migajon

® 1 Pieza de manzana

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

o (Cereal con leche (1 tza de leche descremada, 1 tza de cereal
integral, 1 taza de fresas rebanadas)

® 17Tza de té sin azlicar




anexos

390

Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

dislipidemias anexos

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de sodio

Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr) () (mg)
60/20/20 8.5 42.26  29.38  580.9

Desayuno

® (repa de cuitlacoche y queso ( 1 tortilla de harina integral,
112 tza de cuitlacoche, 50 gr de queso panela, 1 reb de
aguacate)

1 Tza de café o té sin azlicar

1 Rebanada de pan tostado

1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

e (repa de fruta (1 tortilla de arina, %2 taza de fresas rebanadas
finamente, %2 taza de zarzamoras machacadas, ¥z taza de
jocoque)

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

* (Coditos con queso ( 1 tza de coditos cocidos, 4 cdas de queso
panela, jitomate molido con ajo y cebolla, 1 cda de
aceite de canola)

* Pimientos rellenos de at(in ( 1 pimiento rojo, ¥2 lata de attn
en agua)

® 2 Tostadas horneadas

® 1 Taza de papaya picada

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

® Mouse de mango (1/2 taza de yogurt natural, 1 pieza de
mango, 1 cdita de vainilla)

® 1 Rebanada de pan tostado



Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

anexos 391

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de grasa
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 8.5 42.8 1598 1018

anexos

Desayuno

® Rollitos de jamon y acelgas (2 reb de jamén de pavo, ¥z tza
de acelgas cocidas con cebolla)

e 1 reb pan tostado

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

® 1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

® Pan con jocoque (1 reb pan tostado, 2 cdas de jocoque,
2 cdas de fresas rabanadas)

® 1, Pza de manzana

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Espagueti blanco (1/2 taza de espagueti cocido, 2 reb de
jamon, 2 tallo de apio, perejil y cebolla al gusto)

* Pollo en escabeche ( %2 pza de pechuga de pollo sin piel,
I tza de zanahorias rebanadas y cebolla, 2 cdas de vinagre
blanco y orégano)

® Ensalada ( |/2 tza de lechuga romana con jitomate, sal
y limén)

® 1 Tostada horneada

® 1 Pza de manzana

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

o Coctel de frutas con yogurt
e 1Tza de fruta de temporada,
® 1, Taza de yogurt

¢ 1 Reb de pan tostado




anexos

392

Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

dislipidemias anexos

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de grasa

Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr) (mg)
60/20/20 8.5 42.8 127 851

Desayuno

® (hayotes horneados con jamén ( 1 tza de chayotes cocidos,
2 reb de jamon de pavo, ¥z rabanada de queso panela)

¢ 1 Reb de pan tostado

® 17Tza de leche descremada

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina

¢ 3 Galletas integrales

* 1 Manzana

® 1 Taza de yogurt natural

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa de espinacas ( Y2 tza de espinacas)

Caldillo de jitomate, 1 filete de pescado

Pescado a la naranja ( 100 gr. 1/2 taza de jugo

de naranja, cebolla y sal al gusto)

Acelgas con brocoli ( %2 tza de acelgas, 1 taza de brécoli
cocido)

2 Tostadas horneadas

12 Taza de fresas rebanadas

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

® Pan tostado 2 reb

® 1/2 Pieza de pera

® 1 Taza de yogurt natural



Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac lacteos
481 Kcals.

anexos 393

Menu 1600 kcal. Bajo contenido de grasa
Distribucion % Cho’s  Fibra Grasa Sodio
(%) simples  (gr)  (gr)  (mg)
60/20/20 8.5 41.7  19.2 6745

anexos

Desayuno

* Tostadas de cazon (2 tostadas horneadas, 40 gr. De cazon
cocido, ¥ tza de cebolla, jitomate, ajo y chile verde)

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

® 1/2 Taza yogurt

1 Rac cereales
2 Rac fruta
1 Rac lacteos

Colacion matutina
® Batido de fruta (1 taza de fresas, 1/2 taza de yogurt natural)
® 1 Rebanada de pan tostado

2 Rac aoa

2 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa

1 Rac fruta

Comida

® Sopa de calabacitas a la mexicana ( %2 tza de calabacitas
cocidas, jitomate y cebolla picada al gusto)

Albondigas de soya en salsa verde (40 gr de soya texturizada,
100 gr de carne molida de res, ¥ papa en cuadritos,

salsa averde al gusto)

Ensalada de berros ( %2 tza de berros, jitomate, sal y liméon)
1 Tostada honeada de maiz

12 Pza de pera

1 Rac lacteos
2 Rac fruta
1 Rac cereales

Cena

® (alletas con jocoque ( 6 galletas integrales, %2 tza de
jocoque)

® 1 Taza de papaya con ¥ pza de pera rebanada




anexos

394

Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menu 1400 kcal. Elevado contenido de fibra

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio
(%) simples (gr) (mg)
60/20/20 8.5 57.4 795.5

Desayuno

® Tostadas de pollo ( 2 tostadas de maiz horneadas,
12 tza de nopales cocidos, 30gr de pollo
deshebrado

® 1Tzade té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural

2 Rac fruta e 2 Tzas de melon
Comida
2 Rac aoa ® Espagueti verde ( 2 tza de espagueti cocido, chile poblano

3 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac grasa
1 Rac fruta

sazonado al gusto)

Pescado a la vizcaina (80 gr. De pescado, 6 aceitunas, 4 pzas
de papa cambray y chile al gusto)

Ensalada de verdura ( %2 tza de betabel rallado 2 taza de
trocitos de chayote)

® 2 Tostadas de maiz horneadas

® 1 Pza de manzana

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

o (ereal con leche y fruta ( 1 tza de cereal integral, 1 tza de
leche descremada, ¥ pza de plétano)

® 17Tza de té sin azlicar



Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

anexos 395

Menu 1400 kcal. Elevado contenido de fibra

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio wn

( %) simples (ar) (mg) o

60/20/20 8.5 53.66 889.5 x

(]

c

Desayuno (g9}
® Rollitos de jamén ( 2 reb de jamén de pavo, ¥z tza de puré

de papa)

® Ensalada ( 1/2 tza de calabazas cocidas)
® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural

1 Rac fruta ® 1 Tza de papaya amarilla
Comida
2 Rac aoa ® (1/2 tza de espinacas cocidas y cebolla)

3 Rac cereales
3 Rac verdura

® Brochetas de pollo ( %2 pechuga en cuadros, 72 tza de
pimiento rojo, pimiento verde y 3 pzas de cebolla cambray,
4 piezas de jitomate cherry)

* Arroz rojo ( 1/3 tza)

® 2 Tostadas de maiz horneadas

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales
1 Rac grasa

Cena

* Tostadas con guacamole (2 tostada horneadas de maiz,
2 cdas de guacamole)

® Yogurt con fruta (1/2 taza de yogurt natural,
12 pza de platano)




anexos

396

Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
2 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menu 1400 kcal. Elevado contenido de fibra

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio
(%) simples (gr) (mg)
60/20/20 8.5 67.9 717.5

Desayuno

* Dobladitas de queso (2 tortillas sin freir, 1% cda de
requesdn, 1 reb de aguacate)

o (octel verde (1 tza de espinacas, berros, acelgas, calabacitas

1 Rac grasa con limén, y sal al gusto)
® 1 Tza de té sin aziicar
Colacion matutina
1 Rac fruta Fruta con jocoque
1 Lacteo ® 3 De taza de jocoque
* 1 Taza de fresas
Comida
2 Rac aoa ® Sopa de verduras con tapioca ( % tza de chayote cocido

3 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac grasa

y calabacitas, 2 cdas de tapioca, ajo y sal)

® Puntas poblanas de pollo ( %2 pza de pechuga de pollo en
cuadritos, tiritas de chile poblano, ¥ taza de granos de elote
y sal al gusto)

e 2 Tostadas con guacamole

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

® Avena con leche ( 2/3 tza de avena tostada sin aziicar,
1 tza de leche descremada)

® 2 Pzas de guayaba



Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

anexos 397

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de sodio

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio
(%) simples (gr) (mg)
60/20/20 8.5 53 547

anexos

Desayuno

® Rollitos de lechuga con queso (2 hojas de lechuga, 2 reb
de queso panela)

¢ 1 Reb de pan tostado

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac fruta ® Lima (4 pzas)
Comida
2 Rac aoa ® Espagueti a la bolofiesa ( 2 tza de espagueti integral

2 Rac cereal
1 Leguminosa
3 Rac verdura
1 Rac grasa

cocido, 50 gr de molida de res, puré de jitomate)

Tinga de soya ( 20 gr de soya texturizada, 50 gr de pollo,
con cebolla, caldillo de jitomate con chipotle al gusto)

1 Tostada horneada

Calabazas al vapor (1 tza) y ¥ taza de brocoli

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

* Yogurt con amaranto ( 1/2 tza de yogurt descremado,
y 1/3 tza de amaranto)

® 1 Reb de pan de caja integral

® Frambuesa (1 taza)




anexos

398

Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de sodio

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio
(%) simples (gr) (mg)
60/20/20 8.5 37.8 654

Desayuno

* (hayotes con queso (40 gr. De queso panela, ¥z tza de
chayotes cocidos)

e 2 Reb de pan de centeno

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural

2 Rac fruta ® 1 Taza de gajos de naranja
Comida
2 Rac aoa ® (rema de calabaza (1/3 de taza de calabaza cocida, cebolla)

3 Rac cereales
3 Rac verdura
2 Rac grasa
1 Rac fruta

® Papa al horno (papa cocida, 40 gr de queso panela, 1 cda

de margarina)

Lomo en salsa agridulce (80 gr de lomo de res, 2 cdas de puré
de manzana)

1 Pza de tostada horneada

Ensalada de lechuga y jitomate con 1/3 pza de aguacate

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

* (repa de jocoque (1 tortilla de harina integral, 3 taza
de jocoque)

® 2/3 Tza de papaya



Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales
2 Rac verdura
2 Rac grasa

anexos 399

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de sodio

Distribucion % Cho’s Fibra Sodio
(%) simples (gr) (mg)
60/20/20 8.5 40 759.6

anexos

Desayuno

* Omelet poblano (2 claras de huevo, chile poblano, cebolla,
1 cdita de aceite de canola)

® 2 Tostadas horneadas

® Ensalada de lechuga (1 tza de lechuga, 1 pza de jitomate
4 pzas de papa cambray)

® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural

2 Rac fruta ® 2 Tza de fresas
Comida
2 Rac aoa ® Sopa de acelgas ( ¥ tza)

2 Rac cereales
2 Rac verdura
1 Rac leg

1 Rac grasa

® Arroz al vapor ( 1/3 tza)

o (eviche de soya ( 20 gr de soya texturizada, 1/2 de lata de
atdn en agua, jitomate, cebolla, cilantro y 2 cdas de puré de
tomate, 1/3 pza de aguacate)

® 3 Galletas saladas

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

e 1 reb de pan tostado

® Postre de manzana (1 manzana picada, ¥ tza de yogurt
bajo en grasa)




anexos

400

Equivalentes
1 Rac aoa
2 Rac cereales

dislipidemias anexos

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de grasa

Distribucion % Cho’s Fibra Grasa
(%) simples (gr) (gr)
60/20/20 8.5 48 20.0

Desayuno
® Molletes integrales de jamén (2 reb delgadas de pan de
salvado, 1/3 tza de frijoles, salsa pico de gallo, 40 gr.

1 Rac leguminosas de queso panela, 1 reb de jamon bajo en sodio)

1 Rac verdura
1 Rac fruta

® 1 Pza de pera
® 1 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1/2 Taza de yogurt natural

1 Rac fruta ® 3 Guayabas

Comida
2 Rac aoa ® Arroz canario ( 1/3 tza de arroz cocido, ¥ tza de elote
3 Rac cereales amarillo)

3 Rac verdura
1 Rac de fruta

Caldo tlalpefio ( 100 gr de carne de res, %2 tza de chayote,
calabazas, zanahoria y chile al gusto)

Ensalada de pepinos con limon ( 2 tza)

1 Tostada horneada de maiz

2 Pzas de naranja

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
1 Rac cereales
1 Rac grasa

Cena

® Licuado de nuez ( 1tza de leche descremada, 2 cdas
de nuez)

® 1 Rebanada de pan tostado

® 15 Pzas de uvas



Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

anexos 401

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de grasa

Distribucion % Cho’s Fibra Grasa
(%) simples (9r) (gr)
60/20/20 8.5 34.6 25.0

anexos

Desayuno

® Pan con queso cottage (2 reb de pan integral, 1/2 tza de
queso cottage)

® Ensalada ( 1 tza de lechuga y pepinos)

® 1/2 Tza de café negro o té sin azlicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt natural

1 Rac fruta ® 20 Pzas de uvas
Comida
2 Rac aoa o Espagueti ( % tza)

3 Rac cereales
3 Rac verdura
1 Rac fruta

* Pollo con champifiones (1/2 pza de pechuga sin piel,
12 tza de champifiones)

® 2 Tostadas horneadas

® 1 Pza de pera

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales
1 Rac grasa

Cena

® 1 7Tza de meldn valenciano

* Yogurt descremado (1/2 tza)
® Amaranto 1/3 tza

* Nuez picada 1 % cdas




anexos

402

Equivalentes
1 Rac aoa

2 Rac cereales
1 Rac verdura

dislipidemias anexos

Menu 1400 kcal. Bajo contenido de grasa

Distribucion % Cho’s Fibra Grasa
(%) simples (gr) (gr)
60/20/20 8.5 43 28.7

Desayuno

® Baguet con queso y jamén (1 baguet pequefio de ajo
sin migajon,1 reb de jamon de pavo, 1 reb de queso de
cabra, lechuga, jitomate, cebolla y chile al gusto)

® 1 Tza de té sin aziicar

1 Rac lacteos

Colacion matutina
® 1 Taza de yogurt

1 Rac fruta ® % De tza de zarzamoras
Comida
2 Rac aoa ® Sopa maravilla ( % tza de pasta, ¥ tza de apio y zanahoria)

3 Rac cereales
1 Rac verdura
1 Rac grasa

® Pescado a la margarina ( 80 gr. De pescado, 1 cda de
margarina, jitomate y cebolla picado, ajo al gusto)

® 1/3 De taza de puré de papa

e 1 Tostada horneada

1 Rac lacteos
1 Rac fruta
2 Rac cereales

Cena

® Licuado de avena sin aziicar ( 1/3 tza de avena cocida,
1 tza de leche descremada, %2 pza de plétano)

* 3 Galletas integrales
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