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I. INTRODUCCION 

 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de defunción en todo el mundo. 

Cada año mueren más personas por alguna de estas enfermedades que por cualquier otra 

causa. 

Se calcula que en 2012 murieron 17,5 millones de personas por enfermedades 

cardiovasculares, lo cual representa el 30% de las defunciones registradas en el mundo; 

de esas defunciones, aproximadamente 7,4 millones se debieron a cardiopatías coronarias, 

y 6,7 millones a accidentes cerebrovasculares. 

Las enfermedades cardiovasculares afectan en mucha mayor medida a los países de 

ingresos bajos y medios: más del 80% de las defunciones por esta causa se producen en 

esos países y afectan casi por igual a hombres y mujeres. 

De aquí a 2030, casi 23,6 millones de personas morirán por alguna enfermedad 

cardiovascular, principalmente por cardiopatías y accidentes cerebrovasculares. Se prevé 

que estas enfermedades sigan siendo la principal causa de muerte1. 

 

La dislipidemia es un factor primario, ampliamente establecido como un factor de riesgo 

principal independiente para la enfermedad de la arteria coronaria (EAC) así como de las 

otras enfermedades cardiovasculares, e incluso puede ser un requisito previo para la EAC, 

que ocurre antes de que otros factores de riesgo importantes entren en juego2. 

 

La prevención primaria de enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA), requiere 

atención a los factores de riesgo que comienzan temprano en la vida3, y a la vez en la 

enfermedad cardiovascular ya establecida.  

 

Ensayos clínicos aleatorizados a gran escala en prevención primaria, demostraron 

reducción del riesgo de ECVA con terapia de estatinas de moderada y de alta intensidad; 

posteriormente, un Ensayo clínico aleatorizado a gran escala en una etnia y población 
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racialmente diversa, confirmó el beneficio de la terapia con estatina de intensidad 

moderada, en comparación con placebo, en pacientes de riesgo intermedio3, 4. 

 

Teniendo en cuenta los datos mencionados cabe destacar que el correcto manejo de las 

dislipidemias como riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares, representa una 

estrategia primordial para evitar comorbilidades, sobre todo por la alta prevalencia de 

hipertensión arterial y diabetes mellitus en pacientes que consultan en los servicios 

públicos de salud, específicamente en el Hospital Rosales.  
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II. OBEJTIVOS 

 

Objetivo General: 

Describir el mejor manejo de la dislipidemia en el contexto de enfermedad cardiovascular 

basado en la evidencia. 

 

 

Objetivos específicos: 

 

1. Detallar el abordaje de los pacientes con dislipidemia basado en las guías 

internacionales de la ACC/AHA y ESC/EAS 2019. 

2. Describir los fármacos para el manejo de la dislipidemia basado en la evidencia 

existente en las guías ACC/AHA y ESC/EAS 2019 

3. Identificar la disponibilidad de medicamentos para el manejo de las 

dislipidemias en el sistema Nacional de Salud basado en el cuadro básico de 

medicamentos 

4. Proponer recomendaciones basadas en la evidencia clínica para el manejo de 

las dislipidemias asociadas a enfermedades cardiovasculares en el sistema 

nacional de Salud. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

 

III. ABREVIATURAS UTILIZADAS 

 

ACC/AHA  American College of Cardiology/American Heart Association 

ApoB Apolipoproteína B 

ALT Alanina aminotransferasa 

AR Artritis reumatoide 

CETP Proteína de transferencia de colesteréster 

CT Coleterol Total 

cHDL Coleterol ligado a lipoproteína de alta densidad 

CIE-10 Clasificación Internacional de Enfermedades 10a. edición 

CK Creatin Kinasa 

cLD Colesterol de baja densidad 

cLDL Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad 

CV Cardiovascular 

ECC Enfermedad cardíaca congestive 

ECV Enfermedad cardiovascular 

ECVAE Enfermedad cardiovascular aterosclerótica 

ENC Enfermedades no comunicantes 

ESC Eropean Society of Cardiology/Sociedad Europea de Cardiología 

FR Factoes de riesgo 

GBD Global Burden disease 

HDL Lipoproteinas de alta densidad 

HeHF Hipercolesterolemia familiar heterocigota 

HF Hipercolesterolemia familiar 

HoHF Hipercolesteroleia familiar homocigota 

IDL Lipoproteína de densidad intermedia 

IAM Infarto agudo de miocardio 

IM Infarto de miocardio 

IMC Indice de masa corporal 
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i-PCSK9 Inhibidor de la lipoproteína convertase subtilisina/hexina 9 

LDL Lipoproteína de baja densidad 

Lp(a) Lipoproteina  

LPL Lipasa de lipoproteína 

OMS Organización Mundial de la Salud 

SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

TC Tomografía computarizada 

TFG Tasa d filtración glomerular 

TG Triglicéridos 

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 

VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad 
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IV. DESCRIPCION DEL PROBLEMA 

 

✓ ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y DISLIPIDEMIA 

La transición epidemiológica en el siglo XX fue acompañada por una disminución en las 

muertes y discapacidades provocadas por las enfermedades comunicables, y por un 

incremento de las enfermedades no comunicables (ENC). De las ENC, la enfermedad 

cardiovascular (ECV) es por ahora la causa principal de mortalidad y morbilidad a nivel 

mundial. En 2013, la Organización Mundial de la Salud (OMS) lanzó El Plan Acción 

Global 25 x 25, una ambiciosa hoja de ruta para los países con la finalidad de reducir la 

morbilidad prematura relacionada a las ENC en un 25% para el año 2025. El plan de 

acción global se enfoca en fortalecer los servicios de salud y las políticas públicas para 

prevenir y manejar las 4 ENC más frecuentes (ECV, cáncer, diabetes mellitus, y 

enfermedades respiratorias crónicas), las cuales contribuyen en mayor medida a la 

morbilidad y mortalidad global, y los 4 principales hábitos relacionados a la salud: 

consumo de tabaco, dieta, actividad física y consumo de alcohol. De estas 4 enfermedades, 

las muertes por ECV están entre las más susceptible a cambios rápidos, sugiriendo que, si 

el ambicioso objetivo es alcanzado, será necesario reducir las muertes por ECV en más 

del 25%8. 

 

El principal recurso de los datos de la carga global de ECV es el proyecto de Carga Global 

de Enfermedades (CGE o en sus siglas en inglés GBD). La carga de enfermedad 

comprende las muertes prematuras, expresadas como años de vida perdidos y años vividos 

con discapacidad. Estos datos son combinados para producir los años de vida ajustados 

por discapacidad. La ECV es la causa principal de muertes y los ajustados por 

discapacidad globalmente8. 

Más de 95% de todas las muertes por ECV son atribuibles a 6 condiciones: enfermedad 

cardiaca isquémica, stroke, enfermedad cardiaca hipertensiva (que finalmente resultan en 

falla cardiaca), cardiomiopatía, enfermedad cardiaca reumática (ECR), y fibrilación 

auricular. 
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Durante 2019, basados en la clasificación internacional de las enfermedades CIE-10, y 

según los datos reportados en el Sistema Nacional de Salud Morbimortalidad + 

Estadísticas Especiales del Ministerio de Salud de El Salvador (SIMMOW)(anexo 1), las 

muertes relacionadas con enfermedades cardiovasculares por sexo durante 2019 se 

describen 889 fallecidos para el sexo masculino y 1007 para el sexo femenino, a nivel 

nacional, y para el Hospital Nacional Rosales(anexo 2) ascienden a 429 fallecidos en 

total(Enfermedades hipertensivas, Enfermedades cerebrovasculares, otras enfermedades 

del corazón, Enfermedades isquémicas de corazón, resto de enfermedades del sistema 

circulatorio), correspondiente a 218 del sexo masculino y 211 para el sexo femenino9. 

 

✓ FACTORES DE RIESGO 

Los factores de riesgo actúan en distintos niveles, particularmente los factores de riesgo 

individuales para ECV como las influencias conductuales y metabólicas sobre la salud, 

tales como la dieta, consumo de tabaco, y alcohol. El estudio de casos y controles 

INTERHEART, examinó los factores de riesgo modificables predominantes para el 

primer infarto de miocardio (IAM), en 15,152 casos y en 14,820 controles asociados a 

edad y sexo en 52 países. 

Se encontró que 9 factores de riesgo son contabilizados para >90% de la población con 

riesgo atribuible de IAM8. La dislipidemia fue el factor de riesgo en solitario más 

importante para el primer IAM8. 

 

Colesterol 

 

La alta carga de lípidos aterogénicos (medida por la concentración de colesterol total, LDL 

o apolipoproteina B; o el cociente de colesterol total/lipoproteínas de alta densidad, o 

apoloproteinas B/apolipoproteína A1) es asociado con un incremento gradual de eventos 

de ECV. Además, reduciendo los niveles sanguíneos de LDL disminuye el riesgo de ECV, 

lo cual es consistente en todo el rango de niveles de LDL pretratamiento (Figure 6). El 
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grado de reducción en ECV es proporcional al grado de disminución de colesterol LDL, 

y se estima que la reducción de 1 mmol en colesterol LDL en individuos de edad media 

por 5 años conduce a un 20% de la reducción en el riesgo de ECV. En 2018, la 

concentración media de colesterol total estandarizado por la edad a nivel mundial en 

hombres y mujeres fue estimada a 4.64 y 4.76 mmol/L respectivamente. En Norte 

América, Australia y la mayor parte de Europa, los niveles séricos de colesterol, han 

disminuido modestamente (≈4%) durante los pasados 40 años; y estas regiones aún tienen 

las medias de colesterol total más altas en el mundo. Al mismo tiempo, las medias en los 

niveles de colesterol en la población han incrementado continuamente en el Este de Asia, 

Sur este de Asia, y sur de Asia8. 

 

✓ CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS 

 

Lípidos y Lipoproteínas5 

 

Rol biológico de los lípidos y lipoproteínas 

 

Las lipoproteínas en plasma transportan lípidos a los tejidos para la utilización de energía, 

depósitos de lípidos, producción de hormonas esteroideas, y formación de ácidos biliares. 

Las lipoproteínas están formadas por un colesterol esterificado y no esterificado, 

triglicéridos, y componentes de fosfolípidos y proteínas que reciben el nombre de 

apolipoproteínas que actúan como componentes estructurales, ligandos para unión de 

receptores, y activadores o inhibidores de enzimas.  

Existen seis mayores lipoproteínas en sangre: quilomicrones, lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL), lipoproteína de densidad intermedia (IDL), LDL; Lp(a), y HDL. 

 

Rol de los lípidos y lipoproteínas en la fisiopatología de aterosclerosis5. 
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Todas las lipoproteínas conteniendo ApoB <70 nm en diámetro, incluyendo lipoproteínas 

ricas el triglicéridos y sus partículas remanentes, pueden cruzar la barrera endotelial, 

especialmente en la presencia de disfunción endotelial, donde pueden ser atrapadas 

después de la interacción con estructuras extracelulares como los proteoglicanos5, 10. Las 

lipoproteínas que contienen ApoB retenidas en la pared arterial provocan un proceso 

complejo que lleva al depósito de lípidos y el inicio de un ateroma11. 

 La exposición continua a las lipoproteínas que contienen ApoB conduce a la retención de 

partículas adicionales a lo largo del tiempo en la pared de la arteria, y al crecimiento y 

progresión de las placas ateroscleróticas. En promedio, las personas con concentraciones 

más altas de lipoproteínas que contienen ApoB en plasma retendrán más partículas y 

acumularán lípidos más rápido, lo que dará como resultado un crecimiento más rápido y 

la progresión de las placas ateroscleróticas. Debido a que las placas ateroscleróticas crecen 

con el tiempo a medida que se retienen partículas adicionales de lipoproteínas que 

contienen ApoB, es probable que el tamaño de la carga total de la placa aterosclerótica se 

determine tanto por la concentración de cLDL circulante como por otras lipoproteínas que 

contienen ApoB, y por la duración total de exposición a estos lipoproteínas12. Por lo tanto, 

es probable que la carga total de placa aterosclerótica de una persona sea proporcional a 

la exposición acumulativa a estas lipoproteínas. Finalmente, el aumento de la carga de la 

placa aterosclerótica junto con los cambios en la composición de la placa alcanza un punto 

crítico en el que puede producirse la interrupción de la placa, con la formación de un 

trombo supra yacente que obstruye de manera aguda el flujo sanguíneo y produce angina 

inestable, infarto de miocardio (IM) o muerte. Por lo tanto, el riesgo de experimentar un 

evento agudo enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVAE), aumenta rápidamente 

a medida que se retienen más lipoproteínas que contienen ApoB y aumenta la carga de la 

placa aterosclerótica. Esto proporciona la justificación para fomentar un estilo de vida 

saludable para mantener bajos niveles de lipoproteínas que contienen ApoB durante toda 

la vida para retrasar la progresión del aterosclerosis; También explica la motivación para 

recomendar el tratamiento para reducir las cLDL y otras lipoproteínas que contienen 
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ApoB, tanto para la prevención primaria de ECVAE como para la prevención secundaria 

de eventos CV recurrentes12. 

 

Evidencia del efecto causal de los lípidos y lipoproteínas sobre el riesgo de ECV 

aterosclerótica. 

 

El colesterol-lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y el riesgo de aterosclerosis5 

 

El cLDL en plasma es una medida de la masa de colesterol transportada por las partículas 

de LDL, la más numerosa de las lipoproteínas que contienen ApoB, y es una estimación 

de la concentración de LDL circulante. 

 

Numerosos estudios epidemiológicos, estudios de aleatorización mendeliana, y ensayos 

clínicos randomizados, han demostrado consistentemente una relación logarítmica lineal 

entre los cambios absolutos en plasma de cLDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica13-19. La remarcada consistencia entre estos estudios, adicionalmente a la 

evidencia biológica y experimental, proporcionan evidencia convincente, de que las cLDL 

están causalmente asociadas con el riesgo de ECVAE, y que la disminución de cLDL 

reduce el riesgo de ECVAE proporcionalmente a la reducción absoluta lograda en cLDL20-

22. Además, los estudios de aleatorización mendeliana han demostrado que la exposición 

a largo plazo a niveles más bajos de cLDL se asocia con un riesgo mucho menor de 

eventos CV en comparación con la exposición a corto plazo a niveles más bajos de cLDL 

(como se logra, por ejemplo, en ensayos randomizados) 17,23. Estos datos proveen un fuerte 

apoyo al concepto de que las partículas LDL tienen efectos causal y acumulativo sobre el 

riesgo de ECVAE. Por lo tanto, el efecto de cLDL sobre el riesgo de ECVAE parece estar 

determinado tanto por la magnitud absoluta como por la duración total de la exposición a 

cLDL21, 22.  

El beneficio clínico de reducir cLDL está determinado por la reducción de partículas 

circulantes de LDL como las estimadas para ApoB, que generalmente se refleja en una 
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reducción del colesterol transportado por esas partículas21, 22, 24. Por lo tanto, el beneficio 

clínico de las terapias que reducen el cLDL al reducir la masa de partículas de LDL será 

proporcional a la reducción absoluta de cLDL, porque, en promedio, la reducción de las 

partículas de cLDL y LDL será concordante13, 19, 25, 26. En contraste, el beneficio clínico 

de las terapias que disminuyen el cLDL que por un mecanismo pueden modificar 

dramáticamente su composición, puede no ser proporcional a la reducción absoluta 

observada en cLDL, pero en cambio se esperaría que sea proporcional al cambio absoluto 

en la concentración de partícula LDL medida por la reducción en ApoB21, 22,24. 

 

Lipoproteínas ricas en triglicéridos y riesgo de aterosclerosis5. 

 

Las partículas VLDL ricas en TG y sus remanentes, transportan la mayoría de los TG 

circulantes. Por lo tanto, la concentración de TG en plasma refleja la concentración de 

lipoproteínas circulantes ricas en TG conteniendo ApoB. Niveles de TG elevados en 

plasma son asociados con un incremento en el riesgo de ECVAE, pero esta asociación se 

vuelve nula luego de ajustarse para no cHDL, un estimado de la concentración total de 

todas las lipoproteínas conteniendo ApoB14. Del mismo modo, reducir TG con fibratos 

reduce el riesgo de eventos CV en la misma cantidad que las terapias reductoras de cLDL 

cuando se mide por unidad de cambio de no cHDL19, lo que sugiere que el efecto de los 

TG plasmáticos en ECVAE está mediado por cambios en la concentración de 

lipoproteínas ricas en TG como las estimadas para las no cHDL5. 

 

Los estudios de aleatorización mendeliana también sugieren que la asociación entre los 

TG plasmáticos y el riesgo de Enfermedad cardíaca coronaria (ECC) puede ser causal; sin 

embargo, esta evidencia debe interpretarse con cautela porque casi todas las variantes 

asociadas con los TG también están asociadas con cHDL, cLDL o Lp(a) 27-30. Un reciente 

estudio aleatorizado mendeliano demostró que las variantes de lipoproteína lipasa 

reductora de TG (LPL) y las variantes del receptor LDL reductor de cLDL tuvieron el 

mismo efecto sobre el riesgo de ECVAE por cambio de unidad de ApoB, lo que sugiere 
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que todas las lipoproteínas que contienen ApoB tienen el mismo efecto sobre el riesgo de 

ECC24. Juntos, estos estudios fuertemente sugieren que el efecto causal de las 

lipoproteínas ricas en TG y sus remanentes sobre el riesgo de ECVAE está determinado 

por la concentración circulante de partículas que contienen ApoB, más que por el 

contenido de TG en sí5. 

 

Colesterol-lipoproteínas de alta densidad (cHDL) y el riesgo de aterosclerosis5. 

 

La asociación inversa entre cHDL en plasma y el riesgo de ECVAE está entre las 

asociaciones más consistentes y reproducibles en epidemiología observacional14, 31. En 

contraste, los estudios de aleatorización mendeliana, no proveen pruebas convincentes que 

cHDL es causalmente asociado con el riesgo de ECVAE18, 32, 33. 

 En cualquier caso, esta evidencia debe ser interpretada con precaución ya que muchas 

variantes genéticas asociadas con cHDL son también asociadas con cambios 

direccionalmente opuestos en TG, cLDL o ambos, por lo tanto, hacer estimaciones del 

efecto de cHDL sobre el riesgo de ECVAE es muy difícil usando el diseño del estudio de 

aleatorización mendeliana. Además, no hay evidencia de ensayos aleatorizados que 

incrementando terapéuticamente el cHDL en plasma reduzca el riesgo de eventos CV34-

38. 

En el estudio Efectos de Dalcetrapib en Pacientes con un Síndrome Coronario Agudo 

Reciente (dal-OUTCOMES), el tratamiento con el inhibidor de la proteína Colesteril ester 

transferaza (CETP), dalcetrapib aumenta cHDL sin algún otro efecto sobre cLDL o ApoB, 

pero no reduce el riesgo de eventos CV mayores36.  

De igual manera, en los estudios Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester 

Transfer Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High-Risk for Vascular 

Outcomes (ACCELERATE) y Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 

Through Lipid Modification (REVEAL), el tratamiento con inhibidores de CETP 

incrementó más del doble los niveles de cHDL, pero no pareció reducir el riesgo de 



15 
 

 

eventos de ECVAE mas allá de lo esperado por las modestas reducciones de los niveles 

de ApoB21,34,35. 

Además, muchos ensayos aleatorizados han demostrado que el HDL directamente 

infundido mimetiza incrementos en la concentración plasmática de cHDL, pero no reduce 

la progresión de la aterosclerosis medida por ultrasonido39, 40. 

Por lo tanto, actualmente no hay ensayos aleatorizados o evidencia genética para sugerir 

que al incrementar el cHDL en plasma es probable reducir el riesgo de eventos de ECVAE. 

Si las terapias que alteran la función de las partículas de HDL reducirán el riesgo de 

ECVAE es desconocido5. 

 

Lipoproteina(a) y riesgo de aterosclerosis5. 

 

Lp(a) es una partícula de LDL con una Apo(a) unida covalentemente a su componente 

ApoB41. Posee <70 nm de diámetro y puede fluir libremente a través de la barrera 

endotelial, donde-al igual que LDL puede ser retenida en la pared arterial y este puede 

incrementar el riesgo de ECVAE. Los efectos pro-aterogénicos de Lp(a) han sido también 

atribuidos a efectos procoagulantes pues Lp(a) tiene una estructura similar al 

plasminógeno, y tiene un efecto pro inflamatorio más probablemente relacionado con la 

carga de fosfolípidos oxidados transportados por Lp(a) 42. 

Altas concentraciones en plasma de Lp(a) están asociadas con un aumento de riesgo de 

ECVAE, pero parece ser un muy débil factor de riesgo para muchas personas en 

comparación con cLDL43, 44. En contraste, estudios aleatorizados mendelianos han 

demostrado consistentemente que la exposición a lo largo de la vida a altos niveles en 

plasma de Lp(a), esta fuerte y causalmente asociada con un incremento de riesgo de 

ECVAE45, 46. Mientras estudios randomizados que evalúan las terapias que disminuyen 

Lp(a) por un 30% (incluyendo niacina e inhibidores CETP) no han demostrado evidencia 

de que disminuir los niveles de Lp(a) reduce el riesgo de ECVAE más allá del que se 

podría esperar de la reducción observada en lipoproteinas conteniendo ApoB, datos 
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recientes con inhibidores de PCSK9 han sugerido un posible rol de la disminución de 

Lp(a) reduciendo el riesgo CV47. 

Esta evidencia conflictiva parece haber sido reconciliada en el reciente estudio 

aleatorizado mendeliano que demostró que el efecto causal de Lp(a) sobre el riego de 

ECVAE es proporcional al cambio absoluto en plasma de los niveles de Lp(a). Es 

importante destacar que este estudio también sugirió que las personas con niveles 

extremadamente altos de Lp(a)> 180 mg / dL (> 430 nmol / L) pueden tener un mayor 

riesgo de ECVAE de por vida, similar al de las personas con Hipertrigliceridemia Familiar 

Heterocigota (HeFH). Debido a que el 90% del nivel de Lp(a) de una persona es 

hereditario, Lp(a) extremadamente elevada puede representar un nuevo desorden lipídico 

hereditario que es asociado con un riesgo extremadamente alto a lo largo de la vida de 

ECVAE y es dos veces más prevalente que HeFH48. En cualquier caso, este estudio48 y 

otro basado en el estudio Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the 

Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) 49, han demostrado que los cambios 

absolutos grandes en Lp(a) pueden ser necesarios para producir una reducción 

clínicamente significativa en el riesgo de evento de ECVAE5. 
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V. DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES Y LAS ACTIVIDADES. 

 

✓ Prevención.  

La evaluación del riesgo de ECVAE sigue siendo la base de prevención primaria3. La 

prevención de ECVAE en una persona determinada debe relacionarse con su riesgo CV 

total: cuanto mayor es el riesgo, más intensa debe ser la acción5. Proporcionar puntajes de 

riesgo de ECV puede reducir ligeramente los niveles de factores de riesgo de ECV y puede 

aumentar la prescripción de medicamentos preventivos en personas de mayor riesgo sin 

evidencia de daño50. 

Si bien se debe alentar a todas las personas a seguir un estilo de vida saludable para el 

corazón, estimar el riesgo absoluto a 10 años de ECVAE de un individuo permite igualar 

la intensidad de las intervenciones preventivas con el riesgo absoluto del paciente, para 

maximizar el beneficio previsto y minimizar el daño potencial del sobre tratamiento. La 

estimación de riesgo de ECVAE a 10 años (como en el caso de las guías europeas), se 

utiliza para guiar la toma de decisiones para muchas intervenciones preventivas, incluido 

el manejo de lípidos51, 52. 

✓ Riesgo cardiovascular 

La predicción del riesgo cardiovascular tiene sus raíces a fines de la década de 1940, 

cuando los factores de riesgo primarios para las enfermedades cardiovasculares no se 

entendían bien, con la introducción del Framingham Heart Study53. Sin embargo, para los 

tiempos actuales los criterios de Framingham tienen sus limitaciones y la más importante 

podría decirse que la población con la cual se desarrolló el estudio, no es representativa 

por ejemplo de toda la población en USA y menos a nivel global. En el contexto de 

múltiples algoritmos de predicción de riesgo de ECV imperfectos, el Grupo de trabajo de 

la American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) Task 

Practice on Practice Guidelines publicó las ecuaciones de riesgo de cohorte agrupado 

(PCR) de 2013 para predecir el riesgo a 10 años de un primer evento por ECV 

aterosclerótica53. 
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El riesgo CV en el contexto de las guías europeas significa la probabilidad de que una 

persona desarrolle un evento CV aterosclerótico durante un período de tiempo definido. 

El riesgo total de ECV expresa el efecto combinado de varios factores de riesgo en esta 

estimación de riesgo5. 

Identificar a una persona con un riesgo elevado de desarrollar ECV tiene múltiples 

implicaciones. Idealmente, ese paciente está motivado para realizar modificaciones 

terapéuticas positivas en el estilo de vida y hacer cambios que afecten positivamente el 

riesgo de ECV a largo plazo53. 

En el caso de las guías ESC, el sistema utilizado en pacientes > 40 años es el SCORE 

(Systematic Coronary Risk Estimation), que proporciona una estimación del riesgo de 

evento CV fatal a los diez años5, 54. Todas las herramientas de estimación de riesgos tienen 

limitaciones inherentes, y las puntuaciones de riesgo basadas en la población deben 

interpretarse a la luz de las circunstancias específicas para pacientes individuales5. 

Como se menciona, existen herramientas que nos pueden ayudar a categorizar a los 

pacientes o clasificarlos en base a sus características individuales en diferentes niveles de 

riesgo; aun así, se presentan algunas limitaciones como por ejemplo el considerar a los 

pacientes menores de 30 años, o no incluir el valor que el estrés psicosocial generan y que 

pueden implicar un factor de riesgo de ECV, además de no incluir factores protectores 

dentro de las valoraciones, por lo que algunas nuevas herramientas para el cálculo del 

riesgo cardiovascular se están desarrollando como el CVRISK55 el cual incluye los seis 

factores de riesgo que resultaron ser importantes en el estudio INTERHEART, pero 

reemplaza la relación ApoB / ApoA con cLDL o colesterol total (CT). También considera 

dos factores protectores: actividad física y una dieta saludable. Agrega cHDL y TG que 

pueden modular el riesgo CV y también la edad y el género, la herencia y la presencia de 

enfermedad CV55; CVRISK no es un sustituto de los puntajes de riesgo actuales, sino una 

herramienta complementaria para evaluar y refinar el riesgo CV individual y la salud 

cardiovascular ideal. 

Puede ser útil para prevenir la enfermedad CV o para mejorar su evolución. Las personas 

mismas pueden calcularlo para mantener o mejorar su salud55. 
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✓ Diagnostico 

 

Previo al manejo de las dislipidemias en el contexto de la ECV se debe determinar y 

diagnosticar a los pacientes. 

La dislipidemia es un estado metabólico anormal que conduce a una alta concentración 

persistente de lípidos en plasma. Esta condición se puede dividir en tres presentaciones 

diferentes, hipercolesterolemia (colesterol alto), hipertrigliceridemia e hiperlipidemia 

mixta (tanto triglicéridos como el colesterol es alto). El patrón general observado con el 

colesterol total es que aumentan desde el nacimiento hasta los 2 años de edad y luego se 

estabilizan. Luego, comienzan a aumentar nuevamente hasta alcanzar un pico justo antes 

de la pubertad, luego, en la adolescencia, estos niveles disminuyen ligeramente56. La 

dislipidemia se puede heredar genéticamente, en cuyos ejemplos se incluyen 

hiperlipidemia combinada familiar, hipertrigliceridemia familiar e 

hiperapobetalipoproteinemia familiar. Sin embargo, hay múltiples factores que se han 

asociado con esta enfermedad, como el alto IMC, el consumo de alcohol y la 

circunferencia de la cintura. Además, la dislipidemia puede ser secundaria debido a otra 

afección médica como; diabetes, hipotiroidismo, síndrome de Cushing, enfermedad 

inflamatoria intestinal e infecciones graves. En consecuencia, podemos dividir la 

dislipidemia en primaria (principalmente familiar, genética) y secundaria (como resultado 

del estilo de vida o afección médica) 57. 

La dislipidemia es generalmente asintomática y se diagnostica accidentalmente o 

mediante un cribado. Sin embargo, en casos graves, el paciente puede presentar uno de 

los síntomas de las complicaciones (enfermedad de las arterias coronarias o periféricas), 

como dolor en las piernas, dolor en el pecho, mareos, palpitaciones, hinchazón de las 

extremidades inferiores o las venas (cuello de la nariz o estómago) y desmayos. El primer 

paso en el proceso del diagnóstico es medir los niveles de CT, TG, y cHDL después de 

ayuno nocturno. El nivel de cLDL es entonces calculado usando la ecuación de Friedewald 

(cLDL=CT-cHDL-TG/5). El nivel de cLDL puede ser medido por un método homogéneo 
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especialmente en el caso de un test postprandial o cuando el nivel de TG es 400 mg/dl o 

mayores57, 58. 

Los resultados de muchos estudios epidemiológicos realizados en los países occidentales, 

incluyendo el estudio Framingham, han demostrado que la morbilidad y mortalidad de la 

enfermedad arterial coronaria incrementa con elevaciones en el nivel de CT (nivel de 

cLDL) 58.  

Los valores exactos para considerar cada uno de los cuatro lípidos como altos, óptimos o 

bajos se detallan a continuación en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Criterios para diagnóstico de dislipidemia* 

 Bajo Valor óptimo Limite alto Alto  Muy alto 

Colesterol T. - <200 mg/dl 200-239 mg/dl ≥240 mg/dl - 

LDL - <100 mg/dl 130-159 mg/dl ≥160-189 mg/dl ≥190 mg/dl 

Triglicéridos - <150 mg/dl 150-199 mg/dl ≥200-499 mg/dl ≥500 mg/dl 

HDL <40 mg/dl >40 mg/dl - ≥60 mg/dl - 

*Adaptado de Diagnosis and Management of Dyslipidemia57. 

 

La dislipidemia infantil tiene diferentes puntos de corte que se derivan de la norma de 

población. En general, el colesterol total igual o superior a 200 mg / dL o los valores de 

cLDL igual o superior a 130 mg/dL se consideran diagnósticos (altos). A pesar de que la 

dislipidemia en la infancia es típicamente multifactorial, las causas genéticas 

generalmente se presentan en esta edad con concentraciones muy altas de lípidos57.  

Los datos del SCORE indican que el riesgo total de un evento de ECV es 3 veces mayor 

que el riesgo de muerte CV de los varones, de modo tal que un riesgo SCORE del 5% se 

traduce en un riesgo de ECV del 15% de las variables principales de ECV (mortales y no 

mortales), para las mujeres es aún mayor y para los pacientes de tercera edad bajo. 

Los clínicos suelen pedir que se establezca un umbral de intervención a partir del cual se 

adopten medidas terapéuticas. Esto es problemático, ya que el riesgo es un continuo y no 

hay un umbral a partir del cual se pueda indicar automáticamente un fármaco, por ejemplo. 
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Esto se aplica a todos los factores de riesgo continuos, como el colesterol plasmático o la 

presión sistólica. 

 

El SCORE nos brinda los siguientes niveles de riesgo, traducidos como la probabilidad de 

que una persona sufra un evento CV ateroesclerótico mortal o no mortal en un periodo de 

tiempo definido: bajo <1%, moderado ≥1% y <5%, alto ≥5% y < 10% muy alto >10%; 

estos valores junto a otras características individuales nos dan las diferentes categorías de 

riesgo cardiovascular, y cabe notar que en ellas, el riesgo alto y muy alto incorporan 

parámetros relacionados con la dislipidemia como colesterol > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), 

cLDL > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl) e Hipercolesterolemia familiar (HF) con ECVAS u otro 

factor de riesgo mayor respectivamente; esto no quiere decir que se focalizan únicamente 

en ambas valoraciones, pues las guías de ESC también se recomiendan intervenciones 

específicas para los distintos valores o niveles de lípidos al juntarlos con los distintos 

niveles de riesgo cardiovascular calculados son SCORE5. 

Por otro lado, las guías de ACC/AHA con la finalidad de facilitar intervenciones 

preventivas, recomiendan para el cribado de los factores de riesgo de ECVAE, aplicando 

los PCE específicos de raza y sexo (ASCVD Risk Estimator) para estimar el riesgo a 10 

años de ECVAE para adultos asintomáticos entre 40 a 75 años de edad. Para el manejo 

del colesterol en sangre, los adultos son categorizados como bajo (<5%), límite (5 a 

<7.5%), intermedio (7.5 a <20%), o alto (≥20%) riesgo a 10 años3. 

Estas categorizaciones junto con los factores que aumentan el riesgo (anexo 3), nos dan la 

pauta para distintas intervenciones. 

En ambas guías aparece la introducción de las técnicas de imagen CV como factor 

modificador del riesgo o reclasificador en pacientes asintomáticos con un riesgo 

intermedio o límite (ACC/AHA) o bajo, o intermedio (ESC). En el caso de las guías 

estadounidenses se incluye el calcio coronario medido mediante el score de Agatston a 

través de la tomografía 

computarizada (TC), y en las guías europeas se incluye la visualización de enfermedad 

coronaria multivaso, con estenosis > 50% de dos o más vasos principales en la TC. 
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También la ecografía vascular carotídea o femoral ha surgido como herramienta para 

evaluar la carga de enfermedad arteriosclerótica59-61. Obtener un resultado de alto riesgo 

en dichas pruebas (Agatston score > 100 o alto nivel de placas ateroscleróticas en la 

ecografía) supondría un dato a favor para iniciar tratamiento hipolipemiante en estos 

pacientes, dado el beneficio demostrado en reducir eventos CV, como se observó en el 

ensayo HOPE-362 

  

✓ Tratamiento o Plan de Intervención 

No se ha definido ningún valor de cLDL a partir del cual desaparezca el beneficio o 

aparezcan efectos perjudiciales. 

Hay una importante variabilidad individual en la respuesta del cLDL a la dieta y los 

tratamientos farmacológicos, lo que ha justificado un tipo de enfoque adaptado a cada 

paciente. La reducción del riesgo CV total debe hacerse de manera individualizada y, para 

lograrlo, es preciso definir los objetivos. El uso de objetivos también ayuda a mejorar la 

comunicación entre el paciente y el médico5. 

 

El enfoque orientado al control de los lípidos se dirige fundamentalmente a reducir el 

cLDL hasta los valores alcanzados en los grandes estudios clínicos recientes sobre 

inhibidores de la PCSK9. Entre las recomendaciones u objetivos del manejo de las 

dislipidemias en el contexto de la prevención primaria y secundaria de ECVAE aportados 

por la ESC/EAS se encuentran: 

 

cLDL Riesgo muy alto en prevención primaria o secundaria: 

• Régimen terapéutico para alcanzar una reducción ≥50% del valor 

basal y un objetivo de cLDL <1,4mmol/l (<55mg/dl) 

• Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera un 

tratamiento hipolipemiante de alta intensidad 

• Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento de la 

intensidad del tratamiento 
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Riesgo alto: 

➢ Régimen terapéutico para alcanzar una reducción ≥50% del 

valor basal y un objetivo de cLDL <1.8 mmol/l (<70 mg/dl) 

Riesgo Moderado: 

✓ Objetivo <2.6 mmol/l (<100 mg/dl) 

Riesgo bajo: 

❖ Objetivo <3 mmol/l (<116mg/dl) 

Colesterol 

no HDL 

Los objetivos son <2.2, 2.6 y 3.4 mmol/l (<85, 100, 130 mg/dl) para 

personas con riesgo muy alto, alto y moderado respectivamente 

ApoB Los objetivos secundarios son <65, 80 y 100 mg/dl para personas con 

riesgo muy alto, alto y moderado respectivamente.  

Triglicéridos No hay un objetivo, pero que sea <1.7 mmol/l (150 mg/dl) indica menor 

riesgo; los valores más altos indican que se debe buscar otros factores 

de riesgo. 

 

En cuanto a las guías de la ACC/AHA3, quienes valoran el riesgo CV con una herramienta 

alterna, se proponen las siguientes metas con respecto al manejo de los pacientes con 

dislipidemia con su respectivo nivel de evidencia (anexo 3): 

 

❖ En adultos con riesgo intermedio (≥7.5% a <20% de riesgo de ECVAE a 10 años), la 

terapia con estatinas reduce el riesgo de ECVAE, y en el contexto de una discusión de 

riesgo, si la decisión de iniciar una terapia con estatinas es tomada, una estatina de 

moderada intensidad debe ser recomendada (I-A) 

❖ En pacientes con riesgo intermedio (≥7.5% a <20% de riesgo de ECVAE a 10 años), 

los niveles de cLDL deben ser reducidos en un 30% o más, y para una reducción 

optima del riesgo de ECVAE, especialmente en pacientes con alto riesgo (≥20% de 

riesgo de ECVAE a 10 años), los niveles deben ser reducidos en un 50% o más (I-A) 
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❖ En adultos de 40-75 años de edad con diabetes, independientemente del riesgo de 

estimado a 10 años de ECVAE, terapia con estatinas de moderada intensidad están 

indicadas (I-A) 

❖ En pacientes de 20 a 75 años de edad con un nivel de cLDL de 190 mg/dl (≥4.9 

mmol/L) o más, es recomendado la terapia con estatina máxima tolerada (I-B-R)  

❖ En adultos con DM quienes tienen múltiples factores de riesgo de ECVAE, es 

razonable prescribir el tratamiento con estatinas de alta intensidad con la finalidad de 

reducir los niveles de cLDL en un 50% o más. (IIa B-R) 

❖ En adultos con riesgo intermedio (≥7.5% a <20% de riesgo de ECVAE a 10 años), los 

factores que aumentan el riesgo favorecen el inicio o intensificación de terapias con 

estatinas (IIa B-R) 

❖ En adultos con riesgo intermedio (≥7.5% a <20% de riesgo de ECVAE a 10 años), o 

adultos con riesgo limite (5% to <7.5% de riesgo de ECVAE a 10 años) seleccionados 

en quienes el calcio en arteria coronaria es medido con la finalidad de proporcionar 

una decisión terapéutica, Y: 

➢ Si el valor de calcio de la arteria coronaria es cero, es razonable retener la terapia 

con estatinas y reevaluar en 5 a 10 años, siempre que las condiciones de mayor 

riesgo estén ausentes (ej. Diabetes, historia familiar de Enfermedad coronaria 

cardíaca prematura, consumo de tabaco); 

➢ Si el valor del calcio de la arteria coronaria es de 1 a 99, es razonable iniciar terapia 

con estatinas para pacientes de ≥55 años de edad; 

➢ Si el calcio de la arteria coronaria es de 100 o aun mayor o en el percentil 75 o 

mayor, es razonable iniciar terapia con estatinas. (IIa BNR) 

❖ En pacientes con riesgo límite (5% to <7.5% de riesgo de ECVAE a 10 años), en la 

discusión de riesgo, la presencia de factores que aumentan el riesgo (Anexo 4) pueden 

justificar el inicio de la terapia con estatinas de moderada intensidad (IIb B-R). 

 

Estatinas 
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Como se puede observar, las estatinas son un pilar fundamental para el manejo de la 

dislipidemia, y con respecto a la clasificación en base a la intensidad se agrupan de la 

siguiente manera63: 

 Alta intensidad Moderada intensidad Baja Intensidad 

% de cLDL que 

disminuye según 

la dosis  

≥50% 30-49% <30% 

 Atorvastatina (40 

mg) 80 mg  

Rosuvastatina 20 

mg (40 mg) 

Atorvastatina 10 mg 

(20 mg) 

Rosuvastatina (5 mg) 

10 mg 

Simvastatina 20-40 

mg 

Simvastatina 10 mg 

 … Pravastatina 40 mg 

(80mg) 

Lovastatina 40 mg 

(80 mg) 

Fluvastatina 

XL80mg 

Fluvastatina 40 mg 

2v/d 

Pitavastatina 1-4 mg 

Pravastatina 10-20 

mg 

Lovastatina 20 mg 

Fluvastatina 20-40 

mg 

Adaptado de 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/NLA/ 

PCNA Guía para el manejo del colesterol sanguíneo63. 

 

Para pacientes con HF y riesgo CV muy alto por antecedentes de ECVAS u otro factor de 

riesgo mayor, los objetivos de cLDL son una reducción ≥50% del valor basal y un cLDL< 

1,4 mmol/l (<55 mg/dl). En ausencia de ECVAS u otro factor de riesgo mayor, los 
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pacientes con HF se consideran en riesgo alto, y los objetivos de cLDL son una reducción 

≥50% del valor basal y un cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)5. 

Si algo tienen en común las últimas guías publicadas a nivel europeo y estadounidense, es 

el papel principal que otorgan a las terapias con ezetimibe e i-PCSK9. Si bien en el caso 

de las guías de la ESC de 2016 ya se mencionaban ambas como una alternativa, en las 

guías 2019 se presentan con el máximo grado de recomendación para las situaciones 

previamente comentadas. La adición de estos tratamientos supone un descenso adicional 

de 15% del c-LDL en el caso de ezetimibe y de 25% en el caso de los i-PCSK9, sumado 

al 50% de reducción que puede obtenerse con un tratamiento óptimo a máximas dosis de 

estatinas de alta potencia. La combinación de los tres medicamentos podría alcanzar una 

reducción de 85% en los niveles de cLD5, 54 (anexo 5). El papel de otros tratamientos 

utilizados en la década previa, como fibratos o resinas de intercambio, pasa a ser 

secundario, debido a las dificultades en su uso: mala tolerancia clínica con un perfil de 

efectos adversos notorio y en ocasiones sinérgico con el de las estatinas (como puede ser 

la rabdomiólisis en el caso de los fibratos) y evidencia científica mucho menos potente 

que la de los grandes ensayos con ezetimibe e i-PCSK95, 54, 64. Hay una mención específica 

con respecto a los conocidos efectos adversos de las estatinas en las guías de la ESC. Se 

realiza una clara distinción entre la miopatía por estatinas, con una afectación orgánica 

clara del músculo, y lo que se denomina statin-associated muscle symptoms (SAMS)5, 

entendiendo por tal, síntomas musculares que no tendrían una explicación orgánica. Esto 

se debe a la aparición de estudios ciegos en los que se demostró que la aparición de 

molestias musculares no era superior en los pacientes tratados con estatinas65. 

En las guías ESC se mencionan otras terapias novedosas, aunque algunas ya mencionadas 

en anteriores versiones, de las que se necesitan más estudios que aporten evidencia para 

su uso, como serían los inhibidores de la CEPT (proteína transportadora de ésteres de 

colesterol), la lomitapida, el mipomersen, el ácido bempedoico o el inclisirán54. 

Con respecto a otros trastornos de los lípidos, aumenta el grado de recomendación (hasta 

clase IIa) para el uso de ácidos grasos omega 3 en el tratamiento de hipertrigliceridemias 

persistentes a pesar del tratamiento con estatinas54. 
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Es necesario además identificar tratamientos a los cuales los pacientes se ven sometidos 

por otros tipos de enfermedades, pues la interacción con otros medicamentos puede 

favorecer o bloquear el efecto de las estatinas, o inclusive potenciar exacerbar. 

 

Fármacos que pueden interactuar con las estatinas metabolizadas por el citocromo P450 y 

aumentar el riesgo de miopatía y rabdomiólisis54: 

Fármacos antiinfecciosos Antagonistas de Calcio Otros 

Itraconazol Verapamilo Ciclosprina 

Ketoconazol Diltiazem Danazol 

Posaconazol Amlodipino Amiodarona 

Eritromicina  Ranolazina 

Claritromicina  Zumo de pomelo 

Telitromicina  Nefazodona 

Inhibidores de la proteasa del VIH  Gemfibrozilo 

 

 Ezetimibe 

El ezetimibe inhibe la absorción intestinal del colesterol biliar o de la dieta sin efectos en 

la absorción de los nutrientes solubles en grasa. Al inhibir la absorción del colesterol en 

las vellosidades intestinales (probablemente mediante la interacción con la proteína 1 

similar a Niemann-Pick C1 [NPC1L1]), el ezetimibe reduce la cantidad de colesterol que 

llega al hígado5.  

Se ha demostrado en estudios clínicos que la prescripción de ezetimibe como tratamiento 

único a una dosis de 10 mg/día reduce el cLDL de los pacientes hipercolesterolémicos en 

un 15-22% con bastante variabilidad interindividual5, 66. Un metanálisis de ECA con más 

de 2.700 personas ha demostrado que produjo una reducción de cLDL del 18,5% respecto 

al placebo5. Además, aumentó el cHDL en un 3% y redujo los TG en un 8% y el CT en 

un 13%. El tratamiento combinado de ezetimibe y una estatina se acompaña de una 

reducción adicional de la concentración de cLDL del 21-27% en pacientes con 

hipercolesterolemia con o sin ECV. Para pacientes que no tomaban estatinas previamente, 
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el tratamiento combinado de ezetimibe y una estatina redujo el cLDL en un 15% adicional 

respecto a la misma dosis de estatina. También se ha demostrado que esta combinación 

tiene mayor efecto hipolipemiante que la estrategia de doblar la dosis de estatina (13-

20%). En los pacientes que tomaban una estatina, cambiar al tratamiento combinado con 

ezetimibe aumentó el efecto hipolipemiante en un 11-15%5. 

La combinación de ezetimibe y quelantes de ácidos biliares (colesevelam, colestipol o 

colestiramina) produce una reducción adicional de cLDL en un 10-20% comparada con 

los quelantes de ácidos biliares solos. La ezetimibe combinada con inhibidores de la 

PCSK9 también aumenta el efecto hipolipemiante5. 

En el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), se evaluó la eficacia 

de la ezetimibe combinada con simvastatina en pacientes con estenosis aórtica, y en el 

estudio SHARP (Study of Heart and Renal Protection) se evaluó su efecto en pacientes 

con ERC5. 

En el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 

International Trial) se administró ezetimibe junto con simvastatina (40 mg) a los pacientes 

con SCA. El cLDL promedio durante el estudio fue 1,8 mmol/l (70 mg/dl) en el grupo de 

simvastatina y 1,4 mmol/l (55 mg/dl) en el de ezetimibe + simvastatina. Además, se 

redujeron los accidentes cerebrovasculares en un 21% (p = 0,008). No hubo evidencia de 

daño causado por una reducción adicional del cLDL5. 

Junto con otros estudios, los resultados del IMPROVE-IT67 indican que la ezetimibe 

puede utilizarse como tratamiento de segunda línea junto con estatinas cuando no se 

alcance el objetivo terapéutico con la máxima dosis de estatinas tolerada o para pacientes 

que no las toleren o tengan contraindicaciones. No se conocen efectos clínicamente 

significativos de la 

farmacocinética de la ezetimibe asociados con la edad, el sexo o la etnia y no es preciso 

ajustar la dosis de pacientes con afección hepática leve o insuficiencia renal de leve a 

grave. La insuficiencia hepática grave asociada con el tratamiento con ezetimibe solo o 

combinada con estatinas es muy rara. La combinación de ezetimibe con estatina no parece 
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aumentar la incidencia de la elevación de CK más allá de lo descrito para el tratamiento 

con estatina5. 

 

Inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina. 

Desde hace poco se dispone de una nueva clase de fármacos, los inhibidores de la PCSK9, 

dirigidos a una proteína (la PCSK9) que participa en el control de los receptores de LDL 

(LDLR). El aumento de la concentración/función de esta proteína en el plasma reduce la 

expresión de los LDLR una vez que se une a estos receptores, al inducir el catabolismo 

lisosomal de LDLR y, de esta forma, favorecer el aumento de la concentración plasmática 

de cLDL. Por el contrario, la concentración/función baja de PCSK9 se asocia con una 

disminución de la concentración plasmática de cLDL. Debido a que esta unión 

desencadena la degradación intracelular del LDLR, cuanto menor sea la concentración de 

PCSK9 circulante, mayor será la expresión de LDLR en la superficie celular, que a su vez 

producirá una reducción de la concentración del cLDL circulante5. 

En la actualidad, los únicos inhibidores de la PCSK9 aprobados son 2 anticuerpos 

monoclonales de origen enteramente humano, el alirocumab y el evolocumab. 

En los ensayos clínicos, el alirocumab y el evolocumab, administrados solos o en 

combinación con estatinas u otros fármacos hipolipemiantes, han reducido la 

concentración de cLDL en un 60% como promedio, dependiendo de la dosis. Su eficacia 

parece ser independiente de otros tratamientos en curso. Combinados con un tratamiento 

intensivo de estatinas, el alirocumab y el evolocumab redujeron el cLDL en un 46-73% 

respecto al placebo, y en un 30% respecto a la ezetimibe. 

Teniendo en cuenta su mecanismo de acción, estos fármacos son eficaces para reducir el 

cLDL de todos los pacientes capaces de expresar LDLR en el hígado. Por lo tanto, se trata 

de un enfoque terapéutico eficaz para la inmensa mayoría de los pacientes, incluidos los 

que tienen Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe) y, en menor grado, 

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo) con expresión residual de LDLR. Los 

pacientes con HFHo deficientes en el receptor responden mal a este tratamiento5. 
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Los inhibidores de la PCSK9 también reducen la concentración de TG y aumentan la de 

cHDL y apoA-I con una eficacia que depende de la dosis. En los estudios clínicos de fase 

II, el evolocumab redujo la concentración de TG en un 26% y aumentó el cHDL y la 

apoA-I en un 9 y un 4% respectivamente; se han descrito resultados similares para el 

alirocumab5. 

Recientemente, se han completado 2 grandes estudios: el FOURIER (Further 

Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated 

Risk) y el ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 

Syndrome During Treatment With Alirocumab). La reducción relativa del riesgo de la 

variable principal varió entre el 15 y el 20%. Ambos estudios tuvieron un periodo de 

seguimiento relativamente corto y la evidencia procedente de los metanálisis con estatinas 

indica que los beneficios clínicos de los tratamientos hipolipemiantes aparecen al cabo de 

1 año, por lo que es posible que estos estudios hayan subestimado el impacto del 

tratamiento a más largo plazo5 

Los Acm anti-PCSK9 se inyectan por vía subcutánea, normalmente en semanas alternas 

o 1 vez al mes, a diferentes dosis dependiendo del fármaco. No hay riesgo de interacción 

con otros fármacos administrados por vía oral, ya que no interfieren en su farmacocinética 

y su farmacodinámica. Entre los efectos secundarios más frecuentes, destacan la irritación 

en el lugar de la inyección y los síntomas de tipo gripal68. 

 

Fibratos 

Los fibratos son agonistas del receptor alfa activado del proliferador de peroxisoma 

(PPAR-a) y actúan a través de factores de transcripción regulando diferentes etapas del 

metabolismo 

lipídico y lipoproteínico. Como consecuencia, los fibratos reducen eficazmente la 

concentración de TG, tanto en ayunas como en el periodo posprandial, y las partículas 

residuales de lipoproteínas ricas en TG. 

Los efectos clínicos de los fibratos varían según el tipo de fármaco, pero se calcula que 

pueden reducir la concentración de TG en un 50%, la de cLDL en un 20% (aunque se 
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puede producir un pequeño aumento paradójico de cLDL cuando los TG son altos), y 

aumentar el cHDL en un 20%. La magnitud del efecto depende mucho de la concentración 

lipídica basal. Su efecto en las HDL y los TG es significativamente menor (el 5 y el 20% 

respectivamente) en los estudios de intervención a largo plazo de pacientes con DM2 que 

no tienen los TG elevados. En general, los fibratos se toleran bien y solo producen efectos 

secundarios leves; se han descrito trastornos GI en menos del 5% de los pacientes y 

erupciones cutáneas en el 2%. Los efectos adversos mejor conocidos son la miopatía, las 

elevaciones de las enzimas hepáticas y la colelitiasis. Se ha documentado un riesgo de 

miopatía que es 5,5 veces más alto cuando se usa fibrato como tratamiento único (sobre 

todo gemfibrozilo) que cuando se usa una estatina5, 69. 

 

Las recomendaciones en cuanto al uso de medicamentos por parte de las guías hacen notar 

las grandes deficiencias con respecto a los medicamentos utilizados en el sistema Nacional 

de Salud puesto que en el cuadro de medicamentos únicamente existen como opciones 

terapéuticas Atorvastatina, una estatina de moderada/alta intensidad según dosis y 

Ciprofibrato. 

 

✓ Seguimiento.  

Esencialmente el control el seguimiento de los pacientes que son sometidos a tratamiento 

hipolipemiante debe ser realizado de forma personalizada, es decir, basados en el riesgo 

de ECVAE de cada individuo así como de sus comorbilidades con la finalidad de valorar 

el apego al tratamiento y su efectividad63, por lo que es necesario realizar determinaciones 

séricas periódicas de los niveles de colesterol en sangre para monitorizar de forma 

adecuada si las metas propuestas a cada individuo son alcanzadas. 

Hay poca evidencia sobre qué tipo de pruebas se debe realizar para la determinación de 

lípidos de los pacientes con tratamiento hipolipemiante. Lo mismo ocurre con las pruebas 

para determinar una posible toxicidad, como la ALT y la CK. Las recomendaciones 

emanan del consenso general, más que de pautas basadas en la evidencia. 
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La respuesta terapéutica se puede valorar a las 6-8 semanas tras el inicio del tratamiento, 

pero la respuesta a los cambios en el estilo de vida puede llevar más tiempo. Como norma 

general, la analítica de seguimiento tiene lugar a los 6-12 meses, aunque el plazo suele ser 

arbitrario. Como mínimo se debe determinar el cLDL, pero las decisiones para la atención 

al paciente probablemente serán más acertadas si se dispone de un perfil lipídico completo 

que incluya 

cHDL y TG. También debe analizarse el colesterol no HDL o la apoB y usarlos como 

dianas terapéuticas secundarias. 

Se aconseja realizar analíticas sanguíneas de seguridad que incluyan una determinación 

basal de ALT y CK desde el momento en que se inicia un tratamiento hipolipemiante, para 

identificar a los pocos pacientes que tendrán contraindicado el tratamiento. Se debe 

determinar la CK de los pacientes con riesgo alto de miopatía, sobre todo ancianos con 

comorbilidades y pacientes con síntomas musculares previos o que tomen medicamentos 

con posibles interacciones. 
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VI. FLUJOGRAMA PARA DECISION TERAPEUTICA Y 

RECOMENDACIONES 

Adaptado de Guía ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias5. 
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• Es importante entrenar al personal de salud para identificar pacientes con riesgo 

de enfermedad CV, a la fecha existen métodos disponibles para valoración de 

riesgo inclusive de forma electrónica, facilitando así la categorización de pacientes 

para decisión de intervención en el contexto de prevención primaria o secundaria. 

• En cuanto al tratamiento farmacológico de las dislipidemias, tal cual se observa en 

el flujograma para decisión terapéutica, se hace mayor énfasis en el uso de 

estatinas, basadas en el riesgo cardiovascular determinado mediante ESCORE en 

las guías ESC/EAS 2019, o en base al CVRISK de las guías de ACC/AHA 2019; 

además la decisión del tipo de estatina a utilizar se realiza en base a la meta 

terapéutica personalizada, basada en los niveles de riesgo obtenidos y en los 

valores de cLDL, colesterol total, triglicéridos, HDL, y en algunos casos con 

determinaciones de apoB. 

• En base a la evidencia descrita se recomienda el uso de estatinas en combinación 

con ezetimibe si las metas propuestas no se logran obtener al intervenir únicamente 

con estatinas. Ezetimibe brinda un efecto hipolipemiante extra al combinarse con 

estatinas y proporciona además otros beneficios, entre los cuales el más importante 

es la baja incidencia de efectos secundarios, específicamente las miopatías, ya que 

la combinación no potencia dicho efecto colateral de las estatinas. 

• El uso de medicamentos más novedosos como los i-PCSK9, trae una reducción 

adicional a la obtenida entre la combinación de estatinas/ezetimibe, por lo que la 

triada medicamentosa estatina/ezetimibe/i-PCSK9 debe ser opción ante cuadros 

de dislipidemia de difícil manejo, especialmente en aquellos pacientes con riesgo 

de ECVAE muy alto, y sobre todo con los pacientes en los cuales se determine 

incidencia de hipercolesterolemia familiar. 

• Los fibratos han demostrado buena tolerancia y efectos hipolipemiantes sobre los 

triglicéridos y cLDL, sin embargo la propensión a desarrollar miopatía de hasta 

5.5 veces mayor que con estatinas, nos debe alertar a la hora de tomarlo en cuenta 

para su uso como monoterapia o en combinación con estatinas, tanto así que las 

guías recomiendan no utilizar la combinación de estatinas y gemfibrozilo; la 
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incidencia de miopatía al combinar estatinas con otros fibratos, como fenofibrato, 

bezafibrato o ciprofibrato, es muy baja. 

• Es importante revisar y actualizar el cuadro básico de medicamentos con el cual 

se cuenta en la actualidad en el área de salud pública, tomado en cuenta la 

evidencia clínica disponible hasta la fecha. Basados en los datos revisados valdría 

la pena revisar el cuadro básico de medicamentos del sistema Nacional de Salud 

para valorar ampliar la gama de opciones terapéuticas para el manejo de la 

dislipidemias, tomando en cuenta que en la mayoría de casos las intervenciones 

son con finalidades de prevención secundaria 
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VII. DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION 

 

Para una correcta implementación de las sugerencias previamente mencionadas se deben 

dividir las funciones en el abordaje de prevención primaria y secundaria de las 

dislipidemias; tradicionalmente en nuestro país se encuentran tres niveles de atención en 

los que al adaptar las diferentes sugerencias se pueden categorizar de igual forma basados 

en la complejidad de los manejos, así además dependiendo de la disponibilidad de recurso 

especializado en cada nivel de atención. 

 

a) PRIMER NIVEL DE ATENCION:  

i) la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular puede realizarse en el 

primer nivel de atención, y esto implica principalmente tanto el diagnóstico 

como el cálculo de riesgo CV. En el primer nivel de atención con la finalidad 

de identificar y diagnosticar pacientes con alto riesgo CV y dislipidemias, el 

Médico General e incluso Médico de Familia puede desempeñar esta función; 

para el cálculo del riesgo cardiovascular el personal médico puede utilizar las 

herramientas que tengan disponibles para tal finalidad, incluyendo 

herramientas electrónicas para el cálculo del riesgo que más se ajuste con el 

individuo, pudiendo basarse para el cálculo en la herramienta CVRISK que 

recomiendan las guías norteamericanas o utilizando el sistema SCORE que es 

el recomendado por las guías europeas. Para el abordaje de los pacientes con 

riesgo cardiovascular bajo e intermedio como el cambio en estilos de vida, el 

médico puede apoyarse en otros recursos humanos especializados si se cuentan 

con ellos como nutricionistas. 

ii) El Médico General o especialista en Medicina Familiar puede iniciar el manejo 

farmacológico de los pacientes con dislipidemia y con riesgo cardiovascular si 

es necesario o si las condiciones individuales de cada paciente lo ameritan. 

iii) El Médico General o especialista en Medicina Familiar puede referir a los 

pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto, y con pobre respuesta al 
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uso de medicamentos al segundo nivel de atención sobre todo para el abordaje 

con medicamentos que usualmente ameritan un monitoreo más estricto y por 

cuyas características individuales como comorbilidades u otras factores que 

aumentan el riesgo cardiovascular calculado inicialmente, necesitan atención 

puramente especializada, y tomando en cuenta además la disponibilidad de 

medicamentos que puedan ser necesarios para alcanzar los objetivos 

planteados.  

 

b) SEGUNDO NIVEL DE ATENCION: 

i) En el segundo nivel de atención la prevención primaria debe estar enfocada 

principalmente a los pacientes con alto y muy alto riesgo de ECVAE; aquellos 

pacientes que son referidos del primer nivel de atención, que generalmente son 

individuos que ameritan manejo combinado de medicamentos y que  a la vez 

tienen múltiples factores que aumentan el riesgo, por lo que muy 

probablemente utilizan esquemas de medicamentos asociados a alguna 

comorbilidad que pueden llegar a tener en alguna medida interacción 

farmacológica con los medicamentos hipolipemiantes. 

ii) En este caso, el personal médico a cargo debe ser especializado, usualmente el 

Médico de Familia y el Médico Internista son quienes juegan un papel 

fundamental en la atención de este tipo de pacientes, sobre todo por el uso de 

medicamentos combinados y para llevar a cabo un monitoreo complejo para la 

detección de posibles interacciones medicamentosas y de además los posibles 

cambios benéficos que puedan llegar a darse con la finalidad de modificar 

dosificación de los medicamentos intentando evitar así posibles efectos 

secundarios basados en las características de cada individuo. 

iii) Los pacientes con riesgo alto y muy alto de ECVAE pueden ser manejados en 

el contexto de prevención primaria en el segundo nivel de atención, sin 

embargo, si existe un indicio de ECVAE inminente o previa, estos pueden ser 

referidos al tercer nivel de atención en cuyo caso las intervenciones hacia los 
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pacientes deben ser reclasificadas como prevención secundaria, y en base al 

nivel de complejidad de los casos, las intervenciones pueden ser tanto 

especializadas y subespecializadas 

iv) La contra referencia de pacientes del segundo nivel de atención hacia el primer 

nivel de atención puede realizarse luego de alcanzar los objetivos previamente 

planteados siempre y cuando se haya monitorizando el efecto del tratamiento 

en los niveles séricos de los lípidos, entendiendo que al alcanzar los objetivos 

el riesgo de un evento CV disminuye con respecto al nivel calculado 

inicialmente, tomando en cuenta además que el establecimiento de salud a cual 

será contra referido, cumple con las condiciones para brindar un seguimiento 

adecuado, entendiéndose como la disponibilidad de personal médico 

capacitado según la complejidad de cada caso. 

 

c) TERCER NIVEL DE ATENCION 

i) La prevención secundaria busca evitar que los pacientes con antecedente de 

enfermedad cardiovascular, puedan sufrir nuevamente un evento CV; los 

pacientes a quienes va dirigida esta modalidad son principalmente aquellos que 

han sufrido algún episodio de infarto agudo de miocardio previo asociado a 

dislipidemia y otros factores, por lo que su manejo y seguimiento es mucho 

más complejo y generalmente será necesaria la intervención de muchos 

subespecialistas, por lo tanto el tercer nivel de atención es el más adecuado 

para la atención de estos pacientes. 

ii) Los pacientes con muy alto riesgo ECVAE y que previamente han sufrido un 

evento CV, pueden presentar secuelas dependiendo de la severidad del evento, 

y además la prevención de un nuevo evento CV amerita la intervención de la 

mayoría de especialistas dependiendo del tipo de evento CV, por lo que 

generalmente estos pacientes requieren manejo con Medicina Interna, 

Cardiología, Endocrinología, Nefrología, Neurología y otras ramas de la 

medicina, además esto implica el uso de múltiples fármacos con la finalidad 
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de controlar y disminuir el riesgo de un nuevo evento CV que podría conllevar 

a un evento fatal.  

iii) La contra referencia de pacientes al segundo nivel debe ser limitada a aquellos 

pacientes cuyo apego al manejo y control sean óptimos, cuyas secuelas luego 

de un evento CV sean mínimas y posibiliten retornar a sus actividades 

normales previas, y en quienes los objetivos en cuanto a niveles séricos de 

lípidos sean alcanzados, reflejando así una reducción del riesgo CV lo que 

justificaría su contra referencia al segundo nivel tomando en cuenta la 

disponibilidad del personal médico especializado para el seguimiento y control 

de cada caso. 
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VIII. ANEXOS 

1. 
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2. 
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3. 

Niveles de recomendación y evidencia propuestos por las guías incluidas en este reporte. 
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4. 

FACTORES QUE AUMENTAN EL RIESGO3 

▪ Historia familiar de ECVAE prematura (hombres, edad <55 a; mujeres, edad 

<65 a) 

▪ Hipercolesterolemia Primaria (cLDL 160–189 mg/dL [4.1–4.8 mmol/L]; no-

cHDL 190–219 mg/dL [4.9–5.6 mmol/L])  

▪ Síndrome Metabólico (aumento de la circunferencia de la cintura [por puntos de 

corte étnicamente apropiados], TG elevados [>150 mg/dL, no en ayunas], presión 

arterial elevada, glucosa elevada, y cHDL bajo [<40 mg/dL en hombres; <50 

mg/dL en mujeres] son factores; al contar 3 se hace e diagnóstico) 

▪ Enfermedad Renal crónica (TFG 15–59 mL/min/1.73 m2 con o sin 

albuminuria; no tratada con diálisis o transplante renal) 

▪ Condiciones Inflamatorias crónicas, como psoriasis, AR, lupus, o HIV/AIDS 

▪ Historia de menopausia prematura (antes de la edad de 40 a) e historia de 

condiciones asociadas a embarazo que aumentan el riesgo de ECVAE, como la 

preclampsia 

▪ Raza/etnicidad de alto riesgo (ejemplo ascendencia de Sur Asia) 

▪ Lípidos/biomarcadores: asociados con incremento de riesgo de ECVAE 

▪ Hipertrigliceridemia primaria persistentemente elevada (≥175 mg/dL, no 

en ayunas) 

▪ Si son medidos: 

• Proteína C reactiva de ata sensibilidad elevada (≥2.0 mg/L) 

• Lp(a) elevada: una indicación relativa de su medición es historia familiar 

de ECVAE prematura. Una Lp(a) ≥50 mg/dL o ≥125nmol/L constituye un 

factor que aumenta el riesgo, especialmente niveles muy altos de Lp(a). 

• apoB elevada (≥130 mg/dL): una indicación relativa de su medición puede 

ser TG ≥200 mg/dL. Un nivel de ≥130 mg/dL corresponde a un nivel de 

cLDL >160 mg/dL y constituye un factor que aumenta el riesgo. 

• ABI (<0.9) (índice brazo tobillo) 
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5. 

.  

Beneficios clínicos esperables de los tratamientos hipolipemiantes. Se puede calcular el 

beneficio clínico esperable de la reducción del colesterol unido a lipoproteínas de baja 

densidad (cLDL) para cualquier persona. El efecto depende de la intensidad del 

tratamiento, la concentración basal de cLDL, la reducción absoluta esperable de cLDL y 

el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica. Se debe 

seleccionar la intensidad del tratamiento según el riesgo de enfermedad cardiovascular 

ateroesclerótica calculado para esa persona para obtener la reducción proporcional de 

cLDL recomendada. Al multiplicar la 

reducción proporcional del cLDL por la concentración basal de cLDL de esa persona, se 

calcula la reducción absoluta esperable de cLDL que es probable que se alcance con ese 

tratamiento. Debido a que cada 1 mmol/l de reducción absoluta del cLDL se asocia con 

una reducción del 20% del riesgo CV, las reducciones absolutas de cLDL de mayor 

magnitud producen reducciones proporcionales del riesgo más grandes. Al multiplicar la 

reducción proporcional esperable del riesgo para la concentración de cLDL que se ha 

logrado por el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica de esa 

persona, se determina la reducción absoluta esperable del riesgo para esa persona. PCSK9: 

proproteína convertasa subtilisina/kexina 9. 
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