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RESUMEN

En las guias clinicas actuales, la dislipidemia aterogénica (DA) es una entidad escasamente atendida. Debido a las
frecuentes alteraciones en los lipidos asociados a la DA en Latino América (LA), se organiz6 un grupo de expertos
que se ha denominado Academia Latino Americana para el estudio de los Lipidos (ALALIP) para generar un
documento con andlisis de su prevalencia y ofrecer recomendaciones practicas. Se utilizé la metodologia Delphi
modificada, con revisiéon comprensiva de la literatura con énfasis en aquellas publicaciones con implicaciones para
LA. Subsecuentemente, se desarrollaron preguntas claves para ser discutidas. En LA no existe un estudio global
sobre los factores de riesgo que representan a la totalidad de la poblacion. El analisis sistematico de las encuestas
nacionales de salud y de los estudios sistematicos de cohorte muestran consistentemente una alta prevalencia de las
anormalidades lipidicas que definen la DA. La concentracion baja del colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) varia entre 34,1% a 53,3% y la de triglicéridos (TG) elevados del 25,5% al 31,2%, con mayor
prevalencia entre los hombres. Multiples causas se han reconocidos, como alta ingesta de alimentos de mayor
densidad calérica, contenido de colesterol, grasas trans, sedentarismo y cambios epigenéticos. La DA bien puede
ser tratada con los cambios terapéuticos del estilo de vida (CTEV) con incremento en la actividad fisica, ejercicio
regular y dieta baja en carbohidratos y alta en 4cidos grasos poliinsaturados, tales como los 4cidos grasos omega-3
como intervencion primaria. De ser necesario, esta estrategia sera suplementada con terapia farmacologica como
la monoterapia con estatinas o la combinacion de fibratos/acidos grasos omega-3. Las anormalidades lipidicas que
definen la DA tienen una elevada prevalencia en LA; su interaccion con un estilo de vida no saludable, herencia y
cambios epigenéticos estan ligados a sus posibles causas. La DA es una causa importante de riesgo cardiovascular
residual (RCVR) que debe ser diagnosticada y tratada. Es importante y necesario disefiar un estudio global de
factores de riesgo en LA para conocer la real prevalencia de la DA.

Palabras clave: Dislipidemia aterogénica, triglicéridos, lipoproteinas ricas en triglicéridos, Latino América, factor
de riesgo cardiovascular, estatinas, fibratos, omega-3.

ATHEROGENIC DISLIPIDEMIA IN LATIN AMERICA:
PREVALENCE, CAUSES AND TREATMENT

Articulo recibido en: Junio 2016. Aceptado para publicacion en: Junio 2016.
Dirigir correspondencia a: Carlos Ponte. Email: ciponten@gmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017 106



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

ABSTRACT

Ponte y cols

In the current clinical guidelines, atherogenic dyslipidemia (AD) is a poorly recognized entity. Due to the
frequent lipid alterations associated with AD in Latin America (LA), we organized a group of experts named
Latin American Academy for the study of Lipids (ALALIP), to generate a document for analyzing its prevalence
and to offer practical recommendations. Using the Delphi methodology, we conducted a comprehensive literature
review, with emphasis on those publications with implications for LA. Subsequently we developed key questions
to be discussed. In LA there is no a global study on risk factors that represent the entire population. The systematic
analysis of national health surveys and regional cohort studies showed a consistent high prevalence of the lipid
abnormalities that define AD. Low high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ranges from 34.1% to 53.3%
and elevated triglycerides (TG) from 25.5% to 31.2%, more prevalent in men. There are multiple causes: high
consumption of foods with a high caloric density, cholesterol and trans fats, sedentary lifestyle and epigenetic
changes. AD must be well treated with therapeutic changes in lifestyle with increased in physical activities, regular
exercise and a diet with a low proportion of carbohydrates y rich in poliunsatured fatty acid, such as omega-3
fatty acid as primary intervention. If needed, this strategie must be supplemented with pharmacological therapies
such as monotherapy with statins or a combination of fibrates plus omega-3.fatty acid. Lipid abnormalities that
define AD have a high prevalence in LA; the interaction between non-healthy lifestyle, inheritance and epigenetic
changes, possibly are its cause. AD is an important cause of cardiovascular residual risk (CVRR), that must be
diagnosed and treated. It is important and neccesary to design a global study of risk factors in LA to know the true
prevalence of AD.

Key words: Atherogenic dyslipidemia, triglycerides, triglycerides-rich lipoproteins, Latin America, cardiovascular
risk factor, statins, fibrates, omega-3 fatty acid.

INTRODUCCION efecto de su optimo control en la reduccion de la
enfermedad cardiovascular (ECV)?.

La dislipidemia aterogénica (DA) es una entidad

clinica que frecuentemente es infradiagnosticada
y subtratada. Una reciente revision sistematica
de la literatura concluyo6 que las guias de practica
clinica especializadas en lipidos o en prevencion
cardiovascular, no sopesan la importancia de
la DA y/o la abordan de forma tangencial, poco
profunda y convincente, sin darle la notoriedad
que esta anomalia lipidica tiene sobre el riesgo
cardiovascular global y residual de los pacientes'.

La DA se caracteriza por un aumento de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) y de
particulas aterogénicas en el plasma. El interés
en las LPRTG ha fluctuado en los ultimos afos
desde ser consideradas como causa importante
de enfermedad cardiovascular ateroesclerotica
(ECVA) hasta ser descartadas como uno de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Los
resultados de recientes investigaciones epide-
mioldgicas y de randomizacion mendeliana han
renovado el interés en su papel como factor causal
de la ECVA, su impacto en el riesgo residual y el

Latino América (LA) posee caracteristicas étnicas,
socioecondémicas y culturales que la distinguen de
otras regiones del mundo; actualmente atraviesa
por una transicion epidemiolédgica y de cambios
de estilos de vida con aumento en el consumo de
productosultraprocesados (PUP) y de alta densidad
calorica (harinas fritas y bebidas azucaradas,
entre otros), vida sedentaria relacionada con
proceso de migracion poblacional a las ciudades
que deriva en un aumento significativo en la
incidencia de obesidad, sobrepeso y enfermeda-
des cardiometabolicas (ECM), superior a los
registrados en otras regiones del mundo?®, factores
que se asocian con un aumento de la prevalencia
de DA.

Para revisar las evidencias existentes y extraer
conclusiones sobre esta situacion, se creo el grupo
de expertos denominado Academia Latino Ame-
ricana para el estudio de los Lipidos (ALALIP)
con el objetivo de elaborar un documento que
precise la prevalencia de esta condicion en nuestra
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region, y realice recomendaciones especificas
que permitan optimizar el abordaje de la DA en
LA, considerando la prevencion, el diagndstico
y tratamiento, con el objetivo de contribuir a la
elaboracion de politicas publicas dirigidas a
reducir la morbimortalidad cardiovascular en LA.

METODOLOGIA

Se utilizo una modificacion del método Delphi*
para lograr una metodologia de comunicacion
sistematica y estructurada y extraer opiniones
y conclusiones con argumentos soportados en
evidencias y discusiones consensuadas.

Se selecciono a un panel de expertos académicos
de diferentes paises latinoamericanos (Argentina,
Chile, Colombia, Ecuador, Guatemala, México,
Paraguay, Pertl y Venezuela) elegidos en base a
su experiencia en lipidologia, nutricion y ECM.
El panel fue organizado en pequefios grupos
de trabajo para responder preguntas especificas
previamente sugeridas por los coordinadores. Cada
grupo respondid sus preguntas y posteriormente,
en conjunto se discutieron las respuestas para la
elaboracion del documento final. Se aceptaron
como unanimes aquellas recomendaciones que tu-
vieron un 100% de aceptacidon; de consenso,
aquellas con, al menos, un 80%:; y de desacuerdo,
aquellas con menos del 80%. Todas las
recomendaciones y conclusiones se incluyeron en
el documento final.

Para responder cada pregunta se hizo una revision
sistematica de la literatura utilizando como pala-
bras claves: dislipidemia aterogénica, triglicéridos,
lipoproteinas ricas en triglicéridos, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densifdad (HDL-C),
riesgo cardiovascular, obesidad, sindrome meta-
bolico, enfermedades cardiometabolicas, y Latino
América.

La busqueda se realiz6 en las bases de datos
bibliograficos MEDLINE, ScIELO, LILACS,
Revencyt, BIREME, SclENTI, LIVECS vy
PERIODICA. La literatura no indexada, asi
como publicaciones oficiales o de organismos
internacionales, fueron seleccionadas solamente
si la metodologia usada para su elaboracion fue

considerada apropiada. Se did prioridad a las
publicaciones que incluian datos epidemioldgicos
y de investigacion clinica en LA y/o que sus con-
clusiones fuesen aplicables a esta region.

DEFINICION DE DA

Cléasicamente es definida como un grupo de
alteraciones fenotipicas lipidicas caracterizadas

por>:

1. Altas concentraciones de LPRTG.

2. Valores séricos normales o levemente
elevados de C-LDL pero con mayor numero
de particulas debido a un predominio de LDL
pequefias y densas.

3. Colesterol No HDL elevado (colesterol total
menos la cifra de C-HDL). Este parametro
corresponde al colesterol de todas las
lipoproteinas aterogénicas incluyendo el de las
C-LDL, los remanentes de quilomicrones, las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
sus remanentes, las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y la Lipoproteina “a”, o
Lp(a).

4. Concentracion disminuida de C-HDL.

Este perfil lipidico alterado favorece la iniciacion
y desarrollo acelerado de la aterosclerosis®, clini-
camente asociado a ECVA y deficientemente
atendido en las escalas tradicionales de riesgo®’.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DA EN LA

La ECVA es la primera causa de muerte en LA,
correspondiendo un 70% de ellas a infarto del
miocardio (IM) y/o ictus. Los factores de riesgo
modificables para estas enfermedades han sido
bien definidos por los estudios INTERHEART?®
e INTERSTROKE?, en los cuales LA tuvo una
importante participacion y entre los que se des-
tacan la obesidad abdominal, la hipertension
arterial, la alterada relacion apolipoproteina B/A1,
el tabaquismo y factores sicosociales.

.Cual es la prevalencia de la DA en LA? Es
diferente a la de otras regiones? La prevalencia
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de esta condicion se obtuvo de los estudios reali-
zados en muestras representativas de la poblacion
general o regional que incluyeron determinaciones
de perfil lipidico.

La encuesta de salud de México, afios 1992-1993,
incluyé a 2.256 adultos entre 20 y 69 afios de
edad con muestras de sangre tomadas luego de
9 a 12 horas de ayuno. En esta muestra urbana,
seleccionada de 417 ciudades con poblaciones
superiores a 2500 habitantes, se reportd una pre-
valencia de C-HDL inferior a 35 mg/dL en 46,2
% de los hombres y en el 28,7% de las mujeres;
no hubo diferencias en la prevalencia entre los
diferentes rangos de edad. Un nivel de TG > 150
mg/dL se encontré en el 49,7% de los hombres y
en el 30,8% de las mujeres, siendo progresivamen-
te mayor a medida que se avanzaba en edad.
La combinacion de C-HDL bajo y TG elevados
(valores > 200 mg/dL), se obtuvo en el 12,9 %
de la muestra total, siendo esta combinacion mas
frecuente en hombres que en mujeres (20,9% vs
7,2%, respectivamente)'’. Esta encuesta se repitio
anos después, encontrandose que la frecuencia
de ambas alteraciones combinadas subid signi-
ficativamente desde 12,9% hasta 18,3% (41,8%
de incremento)'!.

La Encuesta Nacional de Salud de Chile, afos
2010-2011, fue una muestra representativa
nacional seleccionada mediante un muestreo
aleatorizado de 4.965 personas entre 18 y 74
aflos de edad. La prevalencia de TG > 150 mg/
dl medidos luego de ayuno de 9 horas o mas fue
del 31,2%, mas frecuente en hombres que en
mujeres (35,6 % vs 27,1%, respectivamente)'?. No
informaron sobre el C-HDL.

El estudio nacional sobre FRCV de Republica
Dominicana (EFRICARD II)¥, incluyd a 4976
adultos entre 18 y 75 afios, informando de una
prevalencia de C-HDL <40 mg/dL de 30,7%
siendo significativamente mayor en hombres
que en mujeres (40,0 vs 26,4% p<0,0001), y una
prevalencia de TG >150 mg/dL del 21% ( 26,3 en
hombre vs 18,3 % en las mujeres, p<0,004).

En el estudio “Latin American Consortium of

Studies in Obesity” (LASO)! se analizaron los
resultados obtenidos de 11 estudios poblacionales
independientes de seccion cruzada hechos con
similares metodologias en 8 paises de LA, con una
muestra total de 31.009 participantes, resultando
en un 53,3% de prevalencia de cifras bajas de
C-HDL (<40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres) y un 25,5% de prevalencia de TG
elevados (> 150 mg/dL). No hubo procesamiento
de las muestras en un laboratorio central.

En Venezuela, un estudio hecho en 3.108
individuos con 20 o mas afios de edad"™ mostrd
una prevalencia ajustada por edad de 24,1%
de DA, con una frecuencia de HDL-C bajo del
65%. Cifras similares (24,7%) se obtuvieron en 4
estudios mas recientes en este pais, lo que sugiere
una prevalencia ponderada de DA en Venezuela
del 24,7%".

Estos datos de estudios aislados soportan la
aseveracion que la DA es epecialmente fre-
cuente en LA, sin embargo dadas las diferencias
metodologiocas de los estudios revisados estamos
conscientes de la necesidad de implementar un
estudio epidemioldgico global con una metodo-
logia uniforme que determine consistentemente la
prevalencia de la DA.

Comparando los datos parciales actualmente dis-
ponibles de C-HDL y TG de LA con los de otros
paises se obtuvo una mayor prevalencia de estas
alteraciones en LA. En Estados Unidos, la En-
cuesta Nacional de Nutricion y Salud (NHANES
2009-10)'7 mostré una prevalencia de C-HDL
bajo del 30,1% (Intervalo de confianza [IC] 95%:
29,9-33,2%) la cual es inferior a la encontrada en
LA'. En Espafia, un estudio realizado en Murcia
mostré una prevalencia de C-HDL bajo del 27,3%
(IC 95% 25,1-29,4)'8. Estos resultados sugieren
que en LA la prevalencia reportada de C-HDL
bajo es mas alta que la documentada en otras
partes del mundo, siendo mayores los porcentajes
en mujeres.

Cuando se utiliza un punto de corte de TG>150 mg/
dL, la prevalencia de TG elevados en los estudios
de LA, con la excepcion del estudio LASO™, fue,
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en general, mas alta que en el estudio NHANES
(24,3%; IC 95% 21,6-26,9)"7 y que en el estudio
espanol™® (22,8%; IC 95% 25,1-29,4%). La
prevalencia de TG elevados fue consistentemente
mas alta en los hombres en LA. Finalmente, debe
mencionarse que un estudio hecho en Venezuela
mostré una menor prevalencia de C-HDL bajo en
la poblacion amerindia que en la poblacion blanca
y afrodescendiente!®.

No hay estudios en LA para cuantificar las
particulas pequenas y densas de C-LDL.

. Cuales podrian ser las causas de la prevalencia
de estas anormalidades lipidicas en LA?

Socioeconémicas y culturales: LA tiene una serie
de caracteristicas étnicas, econdmicas y culturales
unicas que influyen en una mayor prevalencia de
ECM en nuestra region; de hecho, algunos datos
indican que hay diferencias en los mecanismos
y en el peso especifico de los factores de riesgo
en nuestra poblacion'®. Ademas, en LA el estrés
psicosocial debe ser considerado como un factor
adicional de riesgo cardiovascular®.

Alimentarias: El consumo en mayor o menor
grado de los diversos tipos de alimentos influira
en la prevalencia de las ECM.

Grasas: Las grasas saturadas se consumen en for-
ma similar a otras regiones en vias de desarrollo
del mundo, pero los acidos grasos insaturados se
consumen en poca cantidad siendo mas notorio el
bajo consumo de AG omega 3 provenientes del
pescado. Hay paises como Argentina, Bolivia,
Meéxico y Paraguay, donde su consumo es menor
de 50 g/dia. Fuentes importantes de grasas son las
frituras, las harinas fritas y la grasa proveniente
del cerdo.

Azucares y productos ultraprocesados: Los azu-
cares refinados, las bebidas gaseosas con azlcar
afiadida y los productos ultraprocesados (PUP),
que son formulaciones listas para comer o beber
que contienen mayores cantidades de azucar,
grasas y sodio son extensamente consumidos en

LA ya que son practicos, ubicuos, muy bien
publicitados, con alta palatabilidad y adictivos?!22,

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
realiz6 un estudio usando encuestas nacionales
de 12 paises, entre 1999 y 2013, examinando la
asociacion entre los cambios en las ventas anuales
per cépita de PUP (en kilogramos) y los cambios
en el promedio del IMC estandarizado en adultos.
El estudio concluy6 que el mercado en LA es el
tercero en el mundo, detras de Asia y Canada,
aumentando el 50% entre los afios 2000 y 2013;
sobrepasando al mercado de los EE.UU. en Ia
venta de bebidas gaseosas azucaradas en el afio
2013%.

Educar a la poblacion y legislar para reducir el
consumo de estos productos es una oportunidad
no aprovechada para disminuir la obesidad y las
ECM en LA.

Genética y Epigenética: Como ya se describio,
en las investigaciones epidemioldgicas hechas en
LA se evidenci6 que la anormalidad lipidica mas
frecuente son los valores bajos de C-HDL. Un estu-
dio reciente ha sugerido que hay un componente
genético asociado a la hipoalfalipoproteinemia
en poblaciones de ascendencia nativa en LAZ,
confirmando que el C-HDL bajo es la anormalidad
lipidica mas comun en las poblaciones de ascen-
dencia nativa americana, reportando prevalencias
entre 40 y 50%. La contribucion de este rasgo para
el sindrome metabdlico es mayor en personas con
ancestros amerindios que en otros grupos étnicos.

Hoy dia es absolutamente aceptado que los
cambios ambientales pueden inducir alteraciones
del tipo metilaciones o acetilaciones y en las
histonas, denominados epigenéticos, que alteran
la expresion del codigo genético y modifican el
fenotipo.

Las modificaciones epigenéticas (transcriptomi-
cas, proteindomicas, metabolomicas) que sufre la
cromatina se asocian al nivel de activacion de
algunas funciones celulares y son trasmitidos de
una generacion de células a la siguiente? (Fig. 1).
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Malnutricion, sedentarismo, condiciones
sociales, culturales, economicas y herencia

Epigenética,
Metabolomica,
Proteomica

Resistencia
a la insulina

Dislipidemia Aterogénica
1 LPRTG + | C-HDL + 1 LDLpd

Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica

Fig. 1. Génesis de la dislipidemia aterogénica

El aumento de las tasas de ECM observada hoy
dia en LA podria ser el resultado de cambios
epigenéticos debidos a la discrepancia entre
el entorno nutricional durante la vida fetal y
temprana, los llamados primeros mil dias, y el
entorno del adulto; esta discrepancia produce un
desajuste entre la programacion fetal del indivi-
duo y los cambios creados por la imposicion de
nuevos estilos de vida, afectando la expresion
y el impacto de los factores de riesgo en las
poblaciones®; esto explica, al menos en parte, por
qué la obesidad abdominal fue el factor de riesgo
atribuible en la poblacion de LA mas elevado en el
estudio INTERHEART?®.

FISIOPATOLOGIA DE LA DA Y SU RE-
LACION CON LA ECVA

,Qué mecanismos originan la DA? El principal
mecanismo implicado en su génesis parece ser

la resistencia a la insulina. Los TG y los ésteres
de colesterol son los dos lipidos mas importantes
en la circulacion. Por ser hidrofobicos, es im-
prescindible que se combinen con apoproteinas
para formar lipoproteinas y asi ser transportados en
el plasma. El colesterol es transportado por todas
las lipoproteinas, particularmente concentrado en
las particulas de C-HDL y C-LDL.

En general, los TG se transportan en las VLDL,
los quilomicrones y sus respectivos remanentes.
Por su alto contenido de TG estas particulas son
llamadas LPRTG. Las lipoproteinas ademas
del contenido de TG o colesterol, su tamafio
y densidad, pueden también caracterizarse por
las apoproteinas. Asi, la apoB100 se encuen-
tra en las VLDL, IDL y LDL; en general
esta fraccion en conjunto es conocida como
colestrol no HDL (C-No-HDL). Las HDL, por
el contrario, contienen apoAl como apopro-
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teina. Los pacientes con DA se identifican
fenotipicamente por un exceso de TG en sangre
que frecuentemente se relaciona en forma inde-
pendiente con trastornos metabodlicos como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad y el
sindrome metabolico (SMet)?¢27,

En condiciones normales la lip6lisis de los TG en
los adipocitos es suprimida por la insulina (Fig.
2), pero en los estados de insulino resistencia,
asociados con la obesidad abdominal y el sobre-
peso, este fendmeno no ocurre y el resultado es
la mayor disponibildad de acidos grasos libres
(AGL) en la circulacion portal. Estos AGL
llegan al higado sirviendo de materia prima para
favorecer la sintesis de TG por el hepatocito
siendo su consecuencia inmediata (paso 2 de Fig.
2) una sobreproduccion de particulas de VLDL
grandes y ricas en TG, portadoras de apoClIll,
que tienen un mayor tiempo de permanencia
en plasma. La lipdlisis de este exceso de TG de
las VLDL genera remanentes de VLDL, IDL y

finalmente (paso 3, Fig. 2) de LDL pequeias y
densas?®?.

Paralelamente los altos contenidos de TG de las
VLDL generan un intercambio exagerado de éstos
por colesterol entre las VLDL y las HDL debido a
la accion de la enzima de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP por sus siglas en inglés)
(paso 4, Fig. 2), dando por resultado particulas
de C-HDL anormalmente cargadas de TG, las
cuales, a su vez, son blanco de la lipoprotein
lipasa sensible a hormona (LPL) y de la lipasa
hepatica, enzimas que las depletan de TG (paso
5, Fig. 2), produciéndose particulas de C- HDL
pequenas y densas que son menos eficientes en
el transporte reverso de colesterol y, ademas, son
eliminadas mas rapidamente de la circulacion
reduciendo en consecuencia su concentracion en
sangre®. En los pacientes con obesidad visceral
las concentraciones bajas de C-HDL plasmatico y
de apoAl se relacionan con las igualmente bajas
de adiponectina®'.

Pool de LPRTG

Quilomicrones

LPL

Remanentes

Remanentes de

VLDL quilomicrones

Ricas en colesterol
apoB100

HDL

Disfuncional

CE
‘
—
TG
<N

T Triglicéridos

s MmO

Vv

CE
’ ’
—
TG

Pool de Lipoproteinas aterogénicas

COLESTEROL NO HDL
(ricas en apoB100)

Fig. 2. Relacion de la hipertrigliceridemia con la dislipidemia aterogénica.
CE: Colesterol esterificado; CETP: Enzima de transferencia de ésteres de colesterol; LDLpd: Lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas; LPL:

Lipoprotein lipasa. Demas abreviaturas en el texto.
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(El exceso de TG debe ser considerado
como el padre de la DA? En los estados de
insulinorresistencia, y debido a su mayor tamafio
y alto contenido de TG, la vida media de las
LPRTG esta prolongada y, en consecuencia, en
los periodos posprandiales, los TG en sangre se
mantienen elevados por mayor tiempo del que
ocurre en las personas que no tienen resistencia
a la insulina (hiperlipemia post prandial)?7->-3%-32,

Cuando existe un exceso de TG en plasma, el
colesterol viaja en la sangre en mayor proporcion
en las LPRTG; por lo que la hipertrigliceridemia
debe tomarse como un marcador de alteraciones
metabolicas asociadas a un aumento de particulas
aterogénicas circulantes como las LDLpd***2.

En estos pacientes la medicion de C-LDL subes-
tima la carga total de particulas aterogénicas,
por lo que en pacientes con un alto nivel de TG
la medicion del C-No-HDL ofrece una mejor
estimacion del riesgo cardiovascular ya que
incluye el colesterol presente en las particulas de
C-LDLy en las LPRTG.

JLa DA es causa de enfermedad cardiovas-
cular?

Evidencias epidemiolégicas: Los estudios de
intervencion con drogas hipolipemiantes, espe-
cialmente con estatinas, han mostrado que las
reducciones de C-LDL producen reducciones
significativas de la morbimortalidad cardiovas-
cular; sin embargo, a pesar de estos beneficios,
persiste un nivel de riesgo residual en estos
pacientes®. Este riesgo residual se debe a mul-
tiples causas: coexistencia de otros factores
de riesgo, el riesgo basal individual elevado,
factores familiares y genéticos y la presencia de
DA.

Este hecho se evidencia muy bien en un estudio
de randomizacién mendeliana*, un enfoque que
minimiza problemas de causalidad inversa y
evita factores de confusion, llevado a cabo en
73.513 individuos, que formaban parte de la
cohorte del estudio general de Copenhagen, de
los cuales 11.984 tuvieron un evento isquémico.
A todos los participantes se les realizé un estudio

genotipico para variantes que afectan a los niveles
de colesterol, C-LDL, remanentes de colesterol
no en ayunas, y C-HDL con el fin de buscar una
asociacion causal entre lipoproteinas y EAC. Los
resultados mostraron que un aumento de los re-
manentes de colesterol en no ayunas de 1 mmol/L
(39 mg/dL) se asociaba en forma proporcional
con un riesgo incrementado de 2,8 veces de EAC,
independientemente de valores bajos de C-HDL.
Este hecho implica que el elevado contenido de
colesterol que se trasporta en las LPRTG esta
relacionado con la EAC.

Basadas en la disparidades obtenidas en la
medicion de TG en ayunas y en no ayunas, se
ha sugerido que las cifras de LPRTG (LPRTG=
colesterol total menos [C-LDL + C-HDL]) sean
un mejor marcador de riesgo en lugar de TG*.

JPodrian las LPRTG generar aterosclerosis?
Las LPRTG comprenden una variedad de par-
ticulas de lipoproteinas que difieren en tamafo,
densidad y contenido lipoproteico, pero que tienen
en comun una proporcion significativa de TG en
su composicion con un potencial aterogénico de-
bido a?!¥:

1. Su pequefio tamafio, las VLDL tipo 2 y sus
remanentes pueden atravesar el endotelio vas-
cular y pasar a la intima arterial.

2. Contener aproximadamente cuarenta veces
mas colesterol que las particulas de C-LDL.

3. Una vez en el espacio subendotelial estas
particulas pueden ser fagocitadas por los
macréfagos sin necesidad de ser oxidadas
para formar células espumosas.

Ademas de la ApoB100, las LPRTG tienen en su
conformacion a la apolipoproteina CIII (ApoCIII)
la cual desarrolla acciones bioldgicas multiples
que se han implicado con la aterogénesis®.
La ApoCIll, modula la actividad de enzimas
implicadas en el metabolismo de las lipoproteinas;
asi, puede elevar la concentracion plasmatica
de las LPRTG al inhibir su degradacion por la
lipoprotein lipasa (LpL) endotelial, y reducir su
captacion por el receptor hepatico de remanentes
de lipoproteinas. Ademas, la apoCIII puede dis-
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minuir acciones “protectoras” de las particuilas
de C-HDL, aumentar la apoptosis de células
endoteliales y podria producir algunos efectos
antiinflamatorios directos como ha sido sugerido
por algunos estudios experimentales®”-*.

Por ultimo, las LPRTG pueden también favorecer
la protrombosis estimulando la produccion de
factor tisular desde las células endoteliales y los
monocitos®, promoviendo la generacion de trom-
bina®, y reduciendo la actividad fibrinolitica*'.

JPor qué las LDL pequefias y densas son mas
aterogénicas? Los pacientes con resistencia a la
insulina y DA tienen un aumento de LPRTG y un
mayor tiempo de residencia de estas particulas
en el plasma facilitando el intercambio de TG y
ésteres de colesterol entre estas particulas y las de
C-LDL por la accion de las CETP. Esto genera un
cambio en el tipo de particulas de LDL circulante,
generando las llamadas LDL pequeiias y densas
(LDLpd).

Existen diversas razones por las tales particulas
podrian ser mas aterogénicas que sus contrapartes
de mayor tamafo y densidad***:

1. Menor afinidad al receptor de LDL y mayor
tiempo de residencia en el plasma.

2. Mayor capacidad de penetracion de la barrera
endotelial (1,5-1,9 veces).

3. Poseer una afinidad superior para la union a
los proteoglicanos de la matriz subendotelial,
aumentando su tiempo de residencia en la
intima.

4. Expresan una mayor susceptibilidad a la
oxidacion y a la glicosilacion.

Recientemente, el estudio prospectivo de cohortes
de Ludwigshafen** mostrd, en 1643 sujetos refe-
ridos para angiografia coronaria, que no recibian
drogas liporreductoras y seguidos por 9,9 afios,
que las particulas de LDL-C de menor tamafio
(<16,5 nm) se asociaban a mayor riesgo de mor-
talidad total (HR: 1,24; IC 95%: 0,95-1,63) y
cardiovascular (HR: 1,54; IC 95%: 1,06-2,12) que
en aquellos con particulas de tamafio intermedio

(16,5-16,8 nm). Estos resultados fueron robustos
incluso luego de ajustarse para edad, sexo y otros
factores cardiovasculares de riesgo.

.Se favorece la aterosclerosis con los bajos
niveles de C-HDL? ;Qué efectos tienen las
LPRTG sobre el C-HDL? Son multiples accio-
nes antiateroscleroticas dependientes de la accion
de las particulas de C-HDL*#, las cuales han
contribuido en la conformacion de una hipotesis de
proteccion funcional de la aterotrombosis, lo que
pude explicar el efecto beneficioso del incremen-
to en los valores del C-HDL.

Por otro lado, los niveles bajos de C-HDL se
han asociado a un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares®®; en la DA, las cifras elevadas de
LPRTG favoforecen la formacion de las HDL-3
que son mas pequeiias y disfuncionales con mayor
concentracion de TG.

MEDIDAS POBLACIONALES E INDIVI-
DUALES PARA PREVENIR Y TRATAR
LA DA

.Como prevenir el desarrollo de la DA a nivel
individual y poblacional? Las medidas dirigidas
a mejorar los habitos de alimentacion y estilo de
vida contribuyen a la prevenciéon y a minimizar
las complicaciones asociadas a las dislipidemias.
Brevemente, la clave para prevenir la DA es la
alimentacion con un contenido apropiado de
calorias, adaptado a las necesidades del gasto
diario con incremento en el tiempo e intensidad de
actividad fisica (Tabla I).

Una revision detallada de las intervenciones no
farmacologicas esta fuera del enfoque de este
documento, sin embargo se han resumido las
recomendaciones en la tabla 1.

Los médicos y las sociedades cientificas de LA
deben promover las politicas publicas como las
que se exponen a continuacion:

1. Reducir la disponibilidad y accesibilidad de
PUP: Anadirles impuestos y/o restringir su
venta en cantinas escolares y en tiendas que no
sean de alimentos (En México por iniciativa
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de las sociedades cientificas se impuso un 4. Promover un etiquetado detallado y destacar
impuesto a las bebidas azucaradas). en los envases y la publicidad su efecto sobre
la obesidad, y evitar o restringir la publicidad

2. Facilitar y aumentar el acceso a los alimentos sobre estos productos.

saludables.
5. Incrementar la educacion desde la infancia
3. Educar a la poblacion y cambiar la percepcion en cuanto a la necesidad del ejercicio y la
sobre los PUP. alimientacion saludable.

Tabla I. Cambios Terapéuticos del Estilo de Vida (CTEV) que influyen en la DA

Mantener un peso saludable
Peso normal = IMC 20 - 25.
Reduccion del 5 - 10 % del peso, si el paciente tiene sobrepeso.
Ingesta de calorias totales diarias recomendadas (CTDR)
Ingesta de CTDR = 25 - 30 Kcal x Kg de peso ideal.
Distribucion = Hidratos de Carbono (HC) < 50 %, Grasas 25 - 35 %. Proteinas 15 - 20 %.
Reduccion del consumo de carbohidratos (CHO)
<50 —60 % de las CTDR.
| de azlicares de absorcion rapida o de alto indice glucémico.
Modificacion del patrén de consumo de acidos grasos y colesterol
| Acidos grasos saturados < 7 % de las CTDR.
| Grasas trans< 1 % de CTDR.
1 Acidos grasos monoinsaturados > 20 % de CTDR.
1 Acidos grasos poli-insaturados > 10 % de CTDR.
1 Consumo de aceite de oliva.
| Colesterol <200 mg / dia.
Consumo de proteinas
<15 % de las CTDR.
Moderar el consumo de alcohol
Hombres = < 3 bebidas al dia y/o <170 g a la semana.
Mujeres = < 2 bebidas al dia y/o <100 g a la semana.
Controlar el consumo de sal
Na+:3 a5 galdia(7.5-12.5 g de sal/dia).
Ejercicio fisico
Caminar (actividad fisica moderada) > 150 minutos a la semana o 75 minutos de actividad fisica mas vigorosa a la semana.
Debe combinarse con ejercicios de resistencia para prevenir la sarcopenia.

Otros elementos
Agua > 8 vasos al dia.
Fibra soluble > 20 g al dia.
> 5 raciones al dia de alguno de los siguientes: frutas, vegetales, cereales integrales.

Control del estrés psico-social.
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;COMO DIAGNOSTICAR LA DISLI-
PIDEMIA ATEROGENICA?

;Debe realizarse el perfil lipidico en ayunas
0 no? Esta es una pregunta que sigue siendo
polémica; algunas publicaciones recientes***’
afirman que, comparativamente, el perfil lipidico
realizado en no ayunas es mas util e informativo
para la prediccion del riesgo cardiovascular
que el hecho en ayunas. La Sociedad Europea
de Aterosclerosis y la Federacion Europea de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio*’, emi-
tieron recientemente una declaracion conjunta de
consenso en la cual afirman que el ayuno no es re-
querido de forma rutinaria para la determinacion
del perfil lipidico. Por lo expuesto anteriormente,
en este documento no se recomienda la medicion
en ayunas.

. Cual debe ser la meta terapéutica en DA: TG,
HDL,Apo B, Colesterol No HDL, o remanentes?
Para nuestro grupo de trabajo es imperativo definir
y alcanzar las metas basadas en el riesgo individual
(Tabla IT) ya que permiten precisar la intensidad de
tratamiento farmacologico y estimular al paciente
a conocer su riesgo y controlar la adherencia a la
terapia. Varias guias nacionales en LA comparten
esta posicion y mantienen la necesidad de emplear
metas de C-LDL*%. Aunque en el paciente con
DA, la sola evaluacion y tratamiento del C-LDL
subestima el RCV. Por esta razon, recomendamos
que en estos pacientes una vez lograda la meta del
C-LDL seglin su riesgo, considerarse al C-No-
HDL como una meta terapéutica secundaria cuyos
valores estan resumidos en la tabla II.

Tabla II. Metas de C-LDL y C-No-HDL (mg/dL)
segun las categoria de riesgo*®>?

Categoria de riesgo C-LDL C-No-HDL
Bajo <130 <160
Intermedio <100 <130
Alto y muy alto <70 <100

Considerando que hay una estrecha relacion en-
tre la concentracion plasmatica de apoB100 y
el C-No-HDL, lo mas razonable y efectivo por
costo es evaluar y tratar esta Ultima variable. Este

abordaje ofrece una mayor informacion sobre
el potencial aterogénico del plasma en estos
pacientes>*3!,

.QUE FARMACOS HAN DEMOSTRADO
EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO
DE LADAY CUALES SUEFECTO EN LA
MORBIMORTALIDAD CV?

Aunque la definicion clinica de la severidad de
la hipertrigliceridemia (HTG) difiere entre las
distintas guias, la mayoria de ellas la establecen
con un valor TG >500 mg/dL**54; en este caso
la disminucion de los TG tiene como objetivo
inmediato el reducir el riesgo de pancreatitis
que es mayor al riesgo de enfermedad arterial
coronaria (EAC). Esta posicion es compartida
unanimemente en este documento, por lo que
las siguientes recomendaciones terapeuticas van
dirigidas exclusivamente a pacientes con valores
de TG>200 mg/dL y < a 500 mg/dL, es decir en
pacientes en los cuales el objetivo sea la reduccion
del riesgo de ECVA.

Las clases terapéuticas que tienen efecto sobre
la reduccion de los TG son: Fibratos, acidos
grasos omega-3 (eicosapentacnoico [EPA] y
docosahexaenoico [DHA]) y la niacina (Tabla
IIT). Todas estas clases tienen efectos metabdlicos
sobre las LPRTG, reducen efectivamente los TG
y el C-No-HDL y elevan el C-HDL, aunque con
diferencias en potencia entre cada una de ellas.
Los resultados en ensayos clinicos con estos de
farmacos han sido variables, pero cuando se analiza
su uso en pacientes con DA hay coincidencia en su
beneficio en la disminucion del riesgo CV.

Las estatinas continuan siendo el pilar del trata-
miento de la dislipidemia y su riesgo asociado,
pero por ser su objetivo la reduccion del C-LDL
no seran discutidas en este documento.

Fibratos: Disminuyen la concentracion de TG en
36%, de C-No-HDL entre 6 %y 16% y de LDL-C
en 8% y producen un aumento de 10% del C-HDL.
En pacientes con hipertrigliceridemia (HTG) muy
severa se puede observar un leve aumento del
C-LDL inducido por los fibratos.
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Tabla III. Farmacos disponibles y efectos sobre las diferentes particulas lipidicas*®525

Agente Mecanismo de accion

Efectos sobre las paticulas lipidicas
TG C-No-HDL C-HDL C-LDL

Fibratos Agonista débil de los PPAR-a.
Disminuye la produccion de apoCIII
Aumenta expresion de LPL
Aumenta la APOB100 en LPRTG

Disminuye actividad de CETP

-36 -6a-16 +10 -8

Acidos grasos
Omega-3
(EPA, DHA)

Disminuye la sintesis de TG
Inhibe la DGAT-2

Disminuye la lipogénesis hepatica

Aumenta la beta oxidacion y disminuye la esteatosis hepatica

Disminuye la Lp-PLA2
Disminuye apoCIII

-25a-34 -8 -1-3 +5a-11

Niacina Disminuye la sintesis de TG
Inhibe la DGAT-2

Acelera la degradacion hepatica de apoB

-20 -7a-39 +16 -12

Disminuye la secrecion hepatica de VLDL y LDL

Disminuye catabolismo y eliminacion de apoA

Abreviaturas: PPARa receptor activado del proliferador de peroxisoma. CETP: Proteina transportadora de ésteres de colesterol. DGAT-2: Diacil glicerol acil
transferasa. DHA: 4cido docosahexaenoico. EPA 4cido eicosapentaenoico. LpPLA2: Lipoprotein lipasa. PL2.Resto en el texto.

Hasta la fecha, los ensayos clinicos randomizados
(ECR) para estudiar los efectos de los fibratos
en la morbimortalidad CV han tenido resultados
dispares®%: algunos estudios sugieren un bene-
ficio modesto, particularmente cuando existen
otros factores de riesgo ademas de HTG, como es
el caso de pacientes con C-HDL bajo o sindrome
metabolico. Por otra parte, hay resultados nega-
tivos en otros ECR.

Los meta analisis de ECR han sugerido beneficios
con el uso de fibratos en HTG. El meta analisis de
Jun, hecho con 18 ECR que utilizaron fibratos pa-
ra demostrar su efecto en el riesgo CV, que incluyo
a 45.058 individuos, encontré una reduccion sig-
nificativa de ECVA (RR 10%; P = 0.048), pero
sin efecto en la mortalidad total®. Otro meta
analisis, con 5.068 pacientes con valores de TG
>200 mg/dl y C-HDL<40 mg/dl mostré una
reduccion de eventos CV de 29%; posiblemente
este perfil de pacientes sea hasta la fecha el que
ha obtenido mayor beneficio de reduccion de la
morbimortalidad CV en los ECR hechos con
fibratos®.

Los fibratos son drogas que deben utilizarse con
precaucion en combinacion con estatinas por el
riesgo de miopatia severa, rabdomiolisis y dafio
hepatico; por esta razon, aunque no hay una con-
traindicacion absoluta para su uso combinado,
excepto para genfibrozilo, los pacientes en los que
se utilize la combinacion de fibratos con estatinas
deben ser monitoreados para detectar sintomas
musculares y cambios en las enzimas musculares
y hepaticas.

Acidos grasos omega-3: Las presentaciones de
AG omega-3 que son consideradas productos far-
macologicos por la Administracion de Alimentos
y Drogas de los Estados Unidos de América
(FDA), y que han sido probadas en ensayos
clinicos, son formulaciones purificadas de EPA
y/o DHA, bien sea en forma de mezcla de ¢steres
etilicos altamente purificados (<90%) de EPA
y DHA o en forma de presentaciones unicas de
acidos carboxilicos de EPA o DHA.

Las presentaciones de libre venta ofrecidas como
suplementos tienen concentraciones variables
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de EPA y DHA, no estan purificadas, pueden
contener otros acidos grasos o concentraciones
variables de toxinas y no deben ser utilizadas para
el tratamiento de la HTG.

Los AG omega-3 en dosis entre 2 y 4 gramos al
dia, han demostrado disminuir los valores de TG
entre 25% y 34%, los niveles de C-VLDL entre
20-42% y aumentar los valores de C-HDL entre
1-3%, y los valores de C-LDL registran un leve
aumento entre 5 y 11%°'. En general, a mayores
valores basales de TG, mayor es el beneficio.

Aligual que los fibratos, los ECR con AG omega-3
han arrojado resultados controversiales®>%. Un
meta analisis con estos estudios® incluy6 a 63.030
pacientes, mostré6 una reduccion significativa
de la mortalidad cardiovascular (RR: 0,86; IC
95%: 0,75 — 0,99; P = 0,03), pero sin beneficios
en la mortalidad total o un punto cardiovascular
compuesto de IM, ictus y muerte cardiovascular (P
=0,24 y P=0,28, respectivamente). Es importante
mencionar que en un analisis de subgrupos de este
altimo meta analisis, hecho en los pacientes con
niveles basales de TG >150 mg/dL comparados
con los que tenian <150mg/dL si se demostro
beneficio en el punto cardiovascular compuesto.
(RR: 0,82; IC 95%: 0,74-0,91; P = 0,006).

La heterogeneidad en los resultados observados en
los ECR puede ser debida, en parte, a la inclusion
de sujetos con valores basales normales de TG (<
150 mg/dL), por lo que actualmente los estudios
que se realizan con AG omega-3 tienen como
requisito obligado la inclusion de pacientes con
alto riesgo CV vy valores de TG entre 200 mg/dL
y 500 mg/dL.

Los efectos adversos mas comunes asociados
con AG omega-3 son gastrointestinales (ndusea
y diarrea), aunque en las presentaciones mas
purificadas estos efectos son muy escasos. La tasa
de interrupcion del tratamiento observada en ECR
es similar entre AG omega-3 y placebo y, ademas,
no se afecta la funcion hepatica®-¢. Es importante
destacar que no hay ningun tipo de interaccion con
estatinas u otras drogas hipolipemiantes por lo que
los AG omega-3 se pueden utilizar con seguridad

en combinacion con las estatinas, con fibratos o en
terapia triple.

Niacina: Reduce los valores de TG en 20%, de
C-LDL en 12%, de C-No-HDL entre 7% y 39% y
aumenta la cifra de HDL-C en 16%. Hasta la fecha
los grandes ECR con niacina afadida a estatinas
no han demostrado reducciones del riesgo
CV¢78, Un analisis post-hoc demostrd que en los
pacientes con TG>200 mg/dL y C-HDL < 32 mg/
dL, la niacina parece reducir eventos de ECVA en
un 37% (p<0,05)®.

Los efectos adversos frecuentes limitan el uso
de la niacina: el mas comun es la vasodilatacion
cutanea o "flushing" que segin algunos reportes
puede verse hasta en un 70% de los pacientes®,
pero este porcentaje es menor con la formulacion
de liberacion extendida. Otros efectos adversos a
tener en cuenta son la elevacion de la glicemia,
efectos gastrointestinales y la miopatia.

Con el fin de minimizar los efectos adversos y
aumentar los beneficios clinicos de la niacina
se llevd a cabo el estudio HPS-THRIVE en
pacientes con aterosclerosis que estuviesen reci-
biendo estatinas®®. Este estudio probd, contra
placebo, el uso de una combinacién de niacina de
liberacion extendida y laropiplant, un inhibidor
selectivo del receptor de prostaglandina D que es
el responsable de los efectos adversos cutaneos
de la niacina. HPS-THRIVE no logré demostrar
reduccion de eventos cardiovasculares en estos
pacientes y, al contrario de lo que se esperaba, con
la combinacién de niacina y laropiplant hubo un
exceso significativo de efectos adversos cutaneos,
musculo esqueléticos, gastrointestinales y meta-
bolicos. Estos resultados en conjunto con los del
estudio AIM-HIGH® cuestionan la utilizacion
de niacina como terapia de combinacion en los
pacientes hiperlipidemicos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA DA

JPor qué tratar la DA? De acuerdo a lo expuesto
en detalle en las evidencias epidemiologicas y
fisiopatologicas, esta demostrado que’’!:
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1. En LA, la DA es un factor clave de riesgo CV,
con una prevalencia e impacto poblacional
mayor a la registrada en otras regiones.

2. La DA es causa de ECVA, y de riesgo resi-
dual.

3. Existe evidencia clinica que sugiere que el
tratamiento de la DA podria alterar el curso
de la aterosclerosis, del riesgo cardiovascular
lipidico (tanto en prevenciéon primaria como
secundaria) y del riesgo cardiovascular
residual.

En ese sentido, este grupo concluye unanimemente
que:

e En LA existe la necesidad de llevar a cabo un
estudio multicéntrico internacional con el uso
de AG omega 3 y/o fibratos en pacientes con
DA para demostrar su efecto en la reduccion
de eventos CV.

e Cambiar los actuales paradigmas de trata-
miento de la DA en LA a fin de que en los
pacientes, luego del tratamiento Optimo con
estatinas, sea tratado el colesterol No HDL,
como subrogado de las LPRTG, para reducir
el riesgo cardiovascular residual tanto a nivel
individual como global™.

.Con qué tratar la DA? El tratamiento de la DA
deberia, al menos conceptualmente, modificar
las alteraciones metabdlicas subyacentes: reducir
TG y la proporcion de particulas LDLpd, elevar
el C-HDL, y acelerar el aclaramiento de todas las
LPRTG.

Hasta la fecha ninguno de los grandes ensayos
clinicos plantea su hipotesis terapéutica especifi-
ca en los pacientes con DA, asi que la informacion
referida al beneficio de estos pacientes es extra-
polada del andlisis post hoc de subgrupos y de
meta analisis. Es importante puntualizar que
ningun farmaco es capaz por si solo de producir
todos los cambios lipidicos mencionados por lo
que se debe recurrir a combinaciones de drogas;
asi que, al menos en prevencion secundaria y en
pacientes con alto riesgo CV y con DA que a pesar
del tratamiento 6ptimo con estatinas persistan con

hipertrigliceridemia, se debe iniciar tratamiento
adicional con AG omega-3 y/o fibratos.

Makiy colaboradores en un reciente meta analisis™
con un grupo de ECR realizados con fibratos,
niacina, AG omega-3, solos o combinados con
estatinas, demostr6 que aun cuando no hay re-
duccion global del riesgo cardiovascular en todos
los individuos, en el subgrupo con TG elevados
y HDL bajo (elementos constitutivos de la DA)
si hubo una reduccidn estadistica importante en el
riesgo cardiovascular.

.Qué valor, y de cual particula, debe ser
escogido para tratar? La alteracion metabolica
que mejor define la DA es la hipertrigliceridemia.
Por esta razon el valor basal de TG debe marcar el
punto de partida paraestablecer objetivos y escoger
la terapia farmacologica apropiada*®2-5+7, luego
de la correccion del C-LDL. También, el C-No-
HDL, por su mayor capacidad para predecir el
riesgo CV debe ser considerado como objetivo
terapéutico’.

Como se muestra en la Tabla IV, los niveles de
TG se emplean para definir el objetivo terapéutico
primario; asi, niveles superiores a 500 mg/dL
obligan a tener como meta inicial la reduccion del
riesgo de pancreatitis y secundariamente el riesgo
cardiovascular”. Lo contrario ocurre cuando los
valores de TG estan entre 200 y 499 mg/dL en
donde la reduccion del C-LDL es el objetivo
primario, siendo el secundario la reduccion del
C-No-HDL.

Tabla IV. Objetivos terapéuticos basados en
nivel basal de triglicéridos*52547

TG Objetivo Meta

(mg/dL)  Clasificacion terapéutico Terapeutica

<200 Leve Reducir | C-LDL
RCVG

200 -499 Moderada Reducir |C-LDLy
RCVG 1C-No-HDL

> 500 Severa Reducir riesgo | TG

de pancreatitis

*RCVG: Riesgo cardiovascular global
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El C-HDL bajo se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular, pero las intervenciones
farmacologicas dirigidas a aumentarlo no han
demostrado consistentemente una reduccion del
riesgo de eventos clinicos o de la mortalidad’. Los
cambios terapéuticos del estilo de vida (CTEV) y
especialmente el ejercicio, mas que los farmacos,
son las intervenciones mas eficaces para aumentar
el C-HDL.

;Cudl es el algoritmo de tratamiento del
paciente con DA? (Figura 3): Se propone el
siguiente esquema para el abordaje general de
tratamiento:

1. Sugerir de manera clara y precisa los cambios
terapéuticos de estilo de vida (CTEV) como
paso basico, inicial e insustituible (Tabla I).

2. Evaluar el riesgo -cardiovascular global
(RCVQG) del paciente.

3. Identificar el objetivo terapéutico (LDL-C y
C-No-HDL) y la meta acorde a su nivel de
riesgo (Tabla II). En cada consulta sucesiva
debe interrogarse sobre el cumplimiento
de estas medidas; seria ideal trabajar con
un nutricionista, un psicologo y un técnico
en terapia fisica. Utilize, de ser posible,

aplicaciones electronicas para ayudar en su
cumplimiento.

4. Calcular el porcentaje de reduccion de C-LDL
y C-No-HDL requerido para alcanzar la meta.

5. Las estatinas son la primera opcion terapéutica
en lamayoria de los pacientes con DA. Escoger
la dosis de estatina que, en promedio, pueda
lograr la reduccion deseada. En consultas
sucesivas, de no lograrse la meta de C-LDL,
intensificar el tratamiento, utilize ezetimiba o
escoja alguna de las estatinas mas potentes, si
es necesario.

6. Una vez lograda la meta de C-LDL, verificar
si se alcanzd la meta de C-No-LDL y en caso
de que no haberlo logrado utilize terapia de
combinacion con AG omega-3 o fibratos.

El algoritmo disenado para pacientes con riesgo
moderado o alto, y/o con DM2 refuerza la
necesidad de intentar siempre alcanzar la meta de
C-LDL como primer objetivo. La meta de C-No-
HDL debe ser evaluada luego de, al menos, tres
meses de Optimo cumplimiento de la terapia y
de los CTEV y en caso de no haberse alcanzado
la meta, ha de recomendarse la terapia de
combinacion (Fig. 3).

Pacientes en riesgo moderado/alto con estatina y C-LDL en cifra meta

Triage TG
no en ayunas

<200 mg/dl >200 mg/dl
C | | C
Seguimiento Perfil Lipidico en ayunas
T | | | | | T
Optimo Normal Limitrofe Alto Muy alto
<100 mg/dl 100-149 mg/dl 150-199 mg/dl 200-500 mg/dl > 500 mg/dl
E E
| | N N
| Evaluar CTEV. Iniciar terapia combinada
\% Perfil Lipidico cada 6 meses Iniciar terapia con omega-3 y/o fibratos \Y
combinada (algunos pacientes pueden

(omega-3 y/o fibrato)  necesitar triple terapia)

Fig. 3. Algoritmo propuesto de tratamiento para pacientes con dislipidemia aterogénica.

Abreviaturas: Descritas en el texto.
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Principios generales:

Tradicionalmente el tratamiento de los lipidos para
la reduccion de la ECVA se basa en la intervencion
terapéutica en pacientes con riesgo alto (pacientes
con sindrome coronario agudo reciente, EAC,
enfermedad vasculocerebral, enfermedad arterial
periférica, diabéticos, hipertensos, con hiperlipi-
demia severa y pacientes con multiples factores de
riesgo no controlados a pesar de recibir tratamiento
efectivo). Sin embargo, el mayor nimero de
muertes debido ECVA ocurre en los individuos de
riesgo bajo o intermedio, simplemente porque ellos
representan un grupo mas numeroso’’. Por lo tanto
el paso inicial indispensable y obligatorio para el
abordaje terapeutico de cada paciente debe ser el
calculo del RCVG para estimar la probabilidad
de un evento cardiovascular en los proximos 5
a 10 afios; esto tiene varias finalidades: primero,
permite clasificar el nivel de riesgo del paciente;
segundo, al compartir con el paciente su riesgo lo
involucramos en su tratamiento y esto ayuda al
cumplimiento del mismo; y, tercero, nos permite
definir metas terapeuticas individualizadas’.

Para definir el RCVG de cada paciente existen
diversas formulas o tablas de riesgo; sin embargo,
no es posible recomendar con certeza absoluta una
de estas tablas o formulas para LA ya que no han
sido validadas en la region.

La escala de Framingham’ es posiblemente la
mas utilizada; predice el riesgo de EAC pero
existen dudas razonables sobre su aplicabilidad
en la poblacion latina ya que puede subestimar o
sobreestimar el riesgo”. Otra escala muy utilizada
es la de la Sociedad Europea de Cardiologia
(SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation)®
que es el resultado del analisis de 12 encuestas
nacionales de paises europeos; pero, no esta glo-
balmente validada en LA.

Por el contrario, la escala derivada del estudio
INTERHEART? tiene validacion de la pobla-
cion de LA, pero con el agravante que para su
aplicacion se necesita medir apoB100 y apoAl,
lo cual incrementa su costo y dificulta su
aplicabilidad en LA.

Por tultimo, el Colegio Americano de Cardio-
logia y la Asociacion Americana del Corazén
propusieron la ecuacion: ACC/AHA — ASCV Risk
Estimator Pooled Cohort Equations®' que permite
la posibilidad de evaluar el “Riesgo de por vida”
(o a largo plazo: 20 - 30 afos) lo cual puede ser
util al evaluar pacientes jovenes (20 - 40 afios)
con antecedentes familiares de ECVA o factores
de riesgo. El problema es que en los registros
utilizados para su disefio la representacion de po-
blacion latina fue escasa, pero puede ser utilizada
conociendo esa limitante.

Hubo discrepancias en nuestro grupo sobre cual
escala de riesgo recomendar; pero, el consenso
fue unanime en considerar como imprescindible
la estimacion del RCVG de cada paciente, y que
la herramienta utilizada sea siempre la misma.
Ademas, planteamos la necesidad perentoria de
disefiar y validar una herramienta regional para el
calculo de riesgo CV en LA.

Ademads del célculo de riesgo, debe realizarse
exhaustivamente la busqueda sistemdtica de
aterosclerosis subclinica que permita diagnosticar
la existencia de enfermedad en la etapa
preclinica (hipertrofia ventricular izquierda,
microalbuminuria, indice tobillo-brazo, calcio
coronario, presencia de placas en carotidas o
arterias femorales) y de dafio a 6rganos blanco.
Finalmente, es importante resaltar que en LA el
estrés psicosocial es un factor muy importante
que debe ser tomado en cuenta para cualquier
estimacion de riesgo.

Identificar el objetivo terapéutico y la meta acorde
al nivel de riesgo:

Nuestro grupo mantiene unanimemente la nece-
sidad de establecer y conseguir metas ya que
son utiles para orientar la terapia, optimizar e
individualizar la reduccion de riesgo y monitorizar
el cumplimiento de la terapia; en ese sentido suge-
rimos alcanzar metas segiin el RCVG (Tabla II).

Como norma, las metas de C-No-HDL son 30
mg/dL. mayores que las de C-LDL; de manera
que para la mayoria de los pacientes con DA
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las metas de C-LDL y C-No-HDL serian < 100
y < 130 mg/dl, respectivamente, excepto para
los pacientes con enfermedad CV establecida
(prevencion secundaria) y los diabéticos con
riesgo cardiovascular > 7.5 % en 10 afos en
los cuales las metas serian < 70 y < 100 mg/dl,
respectivamente (ver tabla II).

¢ Qué tipo de estatina escoger?

Para escoger la estatina y la dosis necesaria
para lograr la meta de C-LDL adaptamos las
recomendaciones de las Guias para el Trata-
miento del Colesterol para Reducir el Riesgo
Cardiovascular ~ Aterosclerdtico en Adultos®
(Tabla V).

Terapia para lograr meta de C-No-HDL.

Ademas de su consabido efecto sobre el C-LDL,
las estatinas reducen los niveles plasmaticos
de los TG en un 15-50% y pueden aumentar el
C-HDL hasta un 15%. Estos tltimos efectos son
proporcionales al nivel basal de los TG. Asi, las
estatinas son la primera opcion terapéutica para el

Tabla V. Intensidad de tratamiento con estatinas™

tratamiento de pacientes con dislipidemia y, luego
de lograda la meta de C-LDL, si los niveles de
C-No-HDL permanecen elevados se debe escoger
una terapia de combinacion para reducirlos (Ta-
bla VI).

Los pacientes con DA que mas se benefician de
la terapia combinada son aquellos con TG> 200
y C-HDL < 40 mg/dL. Los grandes estudios de
intervencion con estatinas (analisis post hoc
de > 4.000 pacientes) apoyan el concepto de
un beneficio cardiovascular afiadido cuando se
combinan estatinas con AG omega-3 o con fibra-
tos en estos pacientes®. Los fibratos de Ultima
generacion como el fenofibrato y el ciprofibrato
han demostrado ser mas seguros en esta terapia de
combinacion.

CONCLUSIONES

En LA las anormalidades lipidicas relacionadas a
la DA tienen una alta prevalencia, probablemente
mayor a la observada en otras regiones del
mundo. Hemos llegado a esta conclusion luego
del andlisis sistematico de encuestas nacionales

Alta Moderada Baja
Reduccién de LDL-C (%) >50 % 30-49 % <30 %
necesaria para llegar a la meta
Indicaciones ECVA clinica ECVA clinica y edad Intolerancia a
LDL-C > 190 mg/dL LDL-C > 190 mg/dL tratamicnto con
. estatinas de intensidad
(Intolerante a estatina derad It
de alta intensidad) moderaca y atta
Diabetes, LDL-C: Diabetes
70-189 mg/dL LDL-C > 100 mg/dL
Riesgo de No Diabetes
ECVA > 17,5 %/10 afios LDL-C 70 - 189 mg/dL
Riesgo de
ECVA>17,5%/10 afio
Ejemplos Atorvastatina 40 - 80 mg Atorvastatina 10 - 20 mg Simvastatina 10 mg

Rosuvastatina 20 - 40 mg

Rosuvastatina 5 - 10 mg Pravastatina 10 - 20 mg

Simvastatina 20 - 40 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 - 80 mg Fluvastatina 20 - 40 mg
Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg
Fluvastatina 80 mg

Pitavastatina 2 - 4 mg
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Tabla VI. Recomendaciones terapéuticas segun el nivel basal de TG

TG (mg/dL) Clasificacién Segiin TG~ Objetivo Primario Tratamiento Farmacolégico
1a linea u opcién 2a linea u opcion
150 - 199 Ligera C-LDL Estatinas Ezetimiba
200 - 499 Moderada LDL-C Estatinas AG omega-3
C- No-HDL Fibratos
Niacina
> 500 Severa TG para reducir Fibratos Estatinas
riesgo de pancreatitis AG omega-3
Niacina

de salud y estudios regionales de cohorte con
muestras poblacionales suficientemente grandes
como para ser consideradas representativas. Es
necesario clarificar que este analisis, aunque
esta basado en un gran niimero de reportes y con
una poblacion significativa, solo nos permite
elaborar una hipdtesis que deberia motivar un
estudio prospectivo de disefio gobal que sea
representativo de nuestra entera poblacion (urba-
na, rural, indigena, afro-descendiente, mestiza,
de habitantes de las planicies, de la costa y de las
altas montafias) hecho con una tinica metodologia,
para estudiar la real prevalencia de la DA y otros
factores de riesgo en LA.

Un estudio de este tipo podria ayudarnos a com-
prender mejor las causas de esta supuesta alta
prevalencia de DA en LA y a determinar su
impacto econdémico y humano; adicionalmente,
este estudio seria fundamental en el disefio e
implementacion de politicas publicas y acciones
médicas que podrian reducir la prevalencia y
consecuencias de la DA en LA.

Nuestra hipotesis es que la causa de esta alta
prevalencia de DA en LA parecen ser multiples;
postulamos que ellas son el resultado de la inte-
raccion, en grados diversos, de la carga genética
y sus modificaciones epigenéticas combinadas
con un estilo de vida sedentario y una nutricion
inadecuada, principalmente derivada de un alto
consumo de PUP, grasas trans y colesterol, y de
bebidas endulzadas. Todos estos factores estan
relacionados a las variables psico-culturales y
socio-econdmicas tipicas de nuestra region.

Las enfermedades cardiovasculares son la prime-
ra causa de mortalidad e incapacidad en nuestro
subcontinente, y la DA es causa de ECVA.
Las alteraciones lipidicas que definen a la DA
incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares
y cerebrovasculares, y son factores importantes en
el riesgo residual de estos pacientes; por lo tanto,
la DA deberia ser diagnosticada y tratada de una
manera efectiva y sistematica.

La meta terapéutica primaria en el tratamiento de
la DA es el nivel de C-LDL, definido de acuerdo
con el riesgo individual de cada paciente y debe
considerarse al C-No-HDL como una meta tera-
péutica secundaria una vez logrado el control del
C-LDL.

Finalmente, queremos decir que LA es una region
con grandes desigualdades econémicas y sociales
que imponen a su poblacion varias dificultades
para el acceso a un diagndstico y tratamiento
adecuados; esta es una de las razones por las cuales
en los paises latinoamericanos la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares, basada en una
mejor comprension de nuestros factores de riesgo
y nuestras caracteristicas sociales y culturales,
deberia ser la prioridad niimero uno, con la ven-
taja adicional de ser altamente costo-efectiva. En
nuestra region la prevencion cardiovascular no
deberia ser una opcién sino una obligacion.

Como un corolario, es necesario realizar
adecuadas investigaciones epidemiologicas que
determinen la real prevalencia de DA en nuestra
region, sus causas reales y repercusiones médicas,
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sociales y economicas, para disefiar y aplicar poli-
ticas publicas y para tomar acciones médicas que
reduzcan su incidencia e impacto.

La meta terapéutica primaria en el tratamiento de
la DA es el nivel de C-LDL, definido de acuerdo
con el riesgo individual de cada paciente. Después
de alcanzar esta meta con la efectiva aplicacion
de cambios del estilo de vida, el uso 6ptimo de
estatinas y, eventualmente, con la adicion de
ezetimiba, es necesario alcanzar la meta de
C-No-HDL basado en la adicion de AG omega-3
y/o fibratos, sobre todo en pacientes de riesgo
intermedio o alto.

Finalmente, LA es una region con grandes desi-
gualdades econémicas y sociales que imponen a
su poblacion varias dificultades para el acceso a
un diagnostico y tratamiento adecuados; esta es
una de las razones por las cuales en los paises
latinoamericanos la prevencion de las enferme-
dades cardiovasculares, basada en una mejor
comprension de nuestros factores de riesgo y
nuestras caracteristicas sociales y culturales,
deberia ser la prioridad nimero uno, con la venta-
ja adicional de ser altamente costo-efectiva. En
nuestra region la prevencion cardiovascular no
deberia ser una opcion sino una obligacion.

Como un corolario, es necesario realizar
adecuadas investigaciones epidemiologicas que
determinen la real prevalencia de DA en nuestra
region, sus causas reales y repercusiones médicas,
sociales y econdmicas, para disefar y aplicar
politicas publicas y para tomar acciones médicas
que reduzcan su incidencia e impacto.

Lista Completa de Autores Miembros de ALALIP
Argentina
Alberto Lorenzatti
Alfredo Lozada
Daniel Piskorz
Centro América
Fernando Wyss
Chile

Leonardo Cobos
Raul Villar
Fernando Lanas
Rodrigo Alonso
Paula Varleta
Monica Acevedo

Colombia

Alonzo Merchan Villamizar
Juan Manuel Arteaga D
Patricio Lopez- jaramillo
Ecuador

Ernesto Pefiaherrera
Vladimir Ullairi

Joffre Lara

Mexico

Enrique Gomez Alvarez
Enrique Morales
Paraguay

Maria Paniagua

Peru

Alfonzo Bryce

Felix Medina

Josefina Medina Lozada
Julio Chirinos
Venezuela

Carlos I Ponte N

Carlos Carrera

Jesus E. Isea P.

José R. Gomez Mancebo
Dra. Livia T. Machado
Dr. Juan Colan P

Dr. J. lldefonzo Arocha R.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningin conflicto de
intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Pedro-Botet J, Mantilla-Moratdé T, Diaz-Rodriguez
A, Brea-Hernando A, Gonzalez-Santos P, Hernandez-
Mijares A, Pinté X, Millan Nuiez-Cortés J. El papel de
la dislipemia aterogénica en las guias de practica clinica:
Clin Investig Arterioscler 2016;8:65-70

2. Nordestgaard BG. Triglyceride-Rich Lipoproteins and
Atherosclerotic Cardiovascular Disease: New Insights
from Epidemiology, Genetics, and Biology. Circ Res
2016;118:547-563.

3. Ultra-processed food and drink products in Latin
America: Trends, impact on obesity, policy implications.
Washington, DC: PAHO, 2015. ISBN 978-92-75-11864-
1- 9789275118641 en. Access http://www.paho.org/hq/
index.php?option=com_content&view=article&id=111
53%3Aultra-processed-food-and-drink-products&catid
=7587%3 Ageneral&Itemid=40601&lang=en

4. De Villiers M, De Villiers P, Athol K. The Delphi
technique in health sciences education research. Med
Teach 2005:27:639-643.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017 124



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

Ponte y cols

5.

10.

11.

12.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017

Austin MA, King MC, Vranizan KM, Krauss RM.
Atherogenic lipoprotein phenotype: a proposed genetic
marker for coronary heart disease risk. Circulation
1990;82:495-506.

D'Agostino RB Sr; Vasan RS; Pencina MIJ; Wolf
PA; Cobain M; Massaro JM; Kannel WB. General
cardiovascular risk profile for use in primary care: the
Framingham Heart Study. Circulation 2008;117:743—
753.

Conroy RM, Pyorild K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti
A, De Backer G et al; SCORE project group. Estimation
of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe:
the SCORE project. Eur Heart J 2003;24:987-1003.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum
A, Lanas F, McQueen M, Budaj A, Pais P, Varigos
J, Lisheng L; INTERHEART Study Investigators.
Effect of potentially modifiable risk factors associated
with myocardial infarction in 652 countries (The
INTERHEART study): case control study. Lancet
2004;364:937-952.

Donnell MJ, Chin SL, Rangarajan S, Xavier D, Liu L,
Zhang H, Rao-Melacini P, Zhang X, Pais P, Agapay
S, Lopez-Jaramillo P, Damasceno A, Langhorne P,
McQueen MJ, Rosengren A, Dehghan M, Hankey GJ,
Dans AL, Elsayed A, Avezum A, Mondo C, Diener HC,
Ryglewicz D, Czlonkowska A, Pogosova N, Weimar C,
Igbal R, Diaz R, Yusoff K, Yusufali A, Oguz A, Wang X,
Penaherrera E, Lanas F, Ogah OS, Ogunniyi A, Iversen
HK, Malaga G, Rumboldt Z, Oveisgharan S, Al Hussain
F, Magazi D, Nilanont Y, Ferguson J, Pare G, Yusuf S;
INTERSTROKE investigators. Global regional effects
of potentially modifiable risk factors associated with
acute stroke in 32 countries (INTERSTROKE): a case
control study. Lancet 2016;388:761-775.

Aguilar-Salinas CA, Olaiz G, Valles V, Torres J]M, Gomez
Pérez FJ, Rull JA, Rojas R, Franco A, Sepulveda J. High
prevalence of low HDL cholesterol concentrations and
mixed hyperlipidemia in a Mexican nation-wide survey.
J Lipid Res 2001;42:1298-1307.

Olaiz-Fernandez G, Rivera-Dommarco J, Shamah-
Levy T, Rojas R, Villalpando-Hernandez S, Hernandez-
Avila M, Sepulveda-Amor J. Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién 2006. Cuernavaca, México: Instituto
Nacional de Salud Publica, 2006. Accesado en Febrero
2016. Disponible en: http://epi.minsal.cl/estudios-
y-encuestas-poblacionales/encuestas-poblacionales/
encuesta-nacional-de-salud/resultados-ens/.

Ministerio de Salud de Chile. Encuesta Nacional de
Salud ENS Chile, 2009-2010. Accesado en Febrero
2017. Disponible en: http://epi.minsal.cl/wp-content/
uploads/2016/06/InformeENS_2009-2010_CAP1.pdf

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pichardo R, Gonzilez AR, Ramirez W, Escafo F,
Rodriguez C, Jiménez RO. Estudio de los factores
de riesgo cardiovascular y sindrome metabolico en
la Reputblica Dominicana. EFRICARD II. Archivos
Dominicanos de Cardiologia. Edicion especial-abril
2012. Accesado en Febrero 2017. Disponible en: http:/
www.arssenasa.gov.do/index/documentos/estudio
efricard%20ii.pdf

Miranda JJ, Herrera VM, Chirinos JA, Gomez LF, Perel
P, Pichardo R, Gonzalez A, Sanchez JR, Ferreccio C,
Aguilera X, Silva E, Ordstegui M, Medina-Lezama J,
Pérez CM, Suarez E, Ortiz AP, Rosero L, Schapochnik
N, Ortiz Z, Ferrante D, Casas JP, Bautista LE. Major
cardiovascular risk factors in Latin America: a
comparison with the United States. The Latin American
Consortium of Studies in Obesity (LASO). PLoSOne
2013;8:e54056.

Garcia-Araujo M, Semprun-Fereira M, Sulbaran TA,
Silva E, Calmoén G, Campos G. Factores nutricionales
y metabdlicos como riesgo de enfermedades
cardiovasculares en una poblacion adulta de la ciudad
de Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela. Invest Clin
2001;42:23-42.

Nieto-Martinez R, Hamdy O, Marante D, Marulanda M1,
Marchetti A, Hegazi RA, Mechanick JI. Transcultural
Nutrition Diabetes Algorithm (tDNA): Venezuelan
Application. Nutrients 2014;6:1333-1363.

Beltran-Sanchez H, Harhay MO, Harhay MM,
McElligott S. Prevalence and trends of metabolic
syndrome in the adult U.S. population, 1999-2010. J Am
Coll Cardiol 2013;62:697-703.

Gavrila D, Salmerén D, Egea-Caparros JM, Huerta JM,
Pérez-Martinez A, Navarro C, Tormo MIJ. Prevalence
of metabolic syndrome in Murcia Region, a southern
European Mediterranean area with low cardiovascular
risk and high obesity. BMC Public Health 2011;11:562.

Lopez-Jaramillo P. Pradilla LP. Castillo VR. Lahera
V. Patologia socio-econdmica como causa de las
diferencias regionales en las prevalencias de sindrome
metabdlico e hipertension inducida por el embarazo.
Rev Esp Cardiol 2007;60:168-178.

Lopez-Jaramillo P, Sanchez RA, Diaz M, Cobos L,
Bryce A, Parra Carrillo JZ, Lizcano F, Lanas F, Sinay
I, Sierra ID, Peniaherrera E, Bendersky M, Schmid H,
Botero R, Urina M, Lara J, Foss MC, Marquez G, Harrap
S, Ramirez AJ, Zanchetti A; Latin America Expert
Group. Latin American consensus on hypertension in
patients with diabetes type 2 and metabolic syndrome. J
Hypertens 2013;31:223-238.

Monteiro CA, Moubarac J-C, Cannon G, Ng S, Popkin
BM. Ultra-processed products are becoming dominant

125



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

Ponte y cols

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017

in the global food system. Obes Rev 2013;Suppl 2:21-
28.

Moodie R, Stuckler D, Monteiro C, Sheron N, Neal B,
Thamarangsi T, Lincoln P, Casswell S; Lancet NCD
Action Group. Profits and pandemics: prevention of
harmful effects of tobacco, alcohol, and ultra-processed
food and drink industries. Lancet 2013;381:670-679.

Aguilar-Salinas C, Caiizales-Quinteros S, Rojas-
Martinez R, Mehta R, Villarreal-Molina MT, Arellano-
Campos O, Riba L, Gémez-Pérez FJ, Tusié¢-Luna MT.
Hypoalphalipoproteinemia in populations of Native
American ancestry: An opportunity to assess the
interaction of genes and the environment. Curr Opin
Lipidol 2009;20:92-97.

Abi Khalil C. The emerging role of epigenetics
in cardiovascular disease. Ther Adv Chronic Dis
2014;5:178-187.

Loépez-Jaramillo P, Lahera V, Lopez-Lopez J. Epidemic
of cardiometabolic diseases: a Latin American point of
view. Ther Adv Cardiovasc Dis 2011;5:119-131.

Toth PP. Triglyceride-rich lipoproteins as a causal factor
for cardiovascular disease. Vasc Health Risk Manag
2016;12:171-183.

Chapman MJ, Ginsberg HN, Amarenco P, Andreotti F,
Boren J, Catapano AL, Descamps OS, Fisher E, Kovanen
PT, Kuivenhoven JA, Lesnik P, Masana L, Nordestgaard
BG, Ray KK, Reiner Z, Taskinen MR, Tokgdzoglu L,
Tybjerg-Hansen A, Watts GF; European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Triglyceride-rich lipoproteins
and high-density lipoprotein cholesterol in patients
at high risk of cardiovascular disease: evidence and
guidance for management. Eur Heart J 2011;32:1345-
1361.

Arocha JI, Ponte-Negretti CI, Ablan F. Triglicéridos
en ayunas y postprandiales: su contribucion al estudio
del riesgo cardiometabolico. Clin Invest Arterioscl
2009;21:290-297.

Rashid S, Watanabe T, Sakaue T, Lewis GF.
Mechanisms of HDL lowering in insulinresistant,
hypertriglyceridemic states: the combined effect of
HDL triglyceride enrichment and elevated hepatic lipase
activity. Clin Biochem 2003;36:421-429.

Ponte-Negretti Carlos I. Redescubriendo los triglicéridos
como factor de riesgo cardiovascular. Avances Cardiol
2009;29:367-376.

Chan DC, Barrett PHR, Ooi EMM, Ji J, Chan DT, Watts
GF. Very-low density lipoprotein metabolism and plasma
adiponectin as predictors of high-density lipoprotein
apolipoprotein A-I kinetics in obese and non-obese men.
J Clin Endocrinol Metab 2009;94:989-997.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ponte-Negretti CI. Triglicérido: el padre de la
dislipidemia mixta. En: Aterosclerosis al dia VIIL
Asociacion Venezolana de Aterosclerosis- AVA. Soltero
I, Edt. Ediciones Dulia 2021 C.A. Caracas, 2009. ISBN
978-980-12-3521-7

Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators,
Mihaylova B, Emberson J, Blackwell L, Keech A, Simes
J, Barnes EH, Voysey M, Gray A, Collins R, Baigent
C. The effects of lowering LDL cholesterol with statin
therapy in people at low risk of vascular disease: meta-
analysis of individual data from 27 randomised trials.
Lancet. 2012;380:581-590.

Varbo A, Benn M, Tybjaerg-Hansen A, Jorgensen
AB, Frikke-Schmidt R, Nordestgaard BG. Remnant
cholesterol as a casual risk factor for ischemic heart
disease. J Am Coll Cardiol 2013;61:427-436.

McPherson, R. Remnant Cholesterol “Non-(HDL-C +
LDL-C)” as a coronary artery disease risk factor. ] Am
Coll Cardiol 2013;61:437-439.

Sacks FM, Zheng C, Cohn JS. Complexities of
plasma apolipoprotein C-III metabolism. J Lipid Res
2011;52:1067-1070.

Riwanto M, Rohrer L, Roschitzki B, Beser C, Mocharla
P, Mueller M, Perisa D, Heinrich K, Altwegg L, von
Eckardstein A, Liischer TF, Landmesser U. Altered
activation of endothelial anti and proapoptotic pathways
by high density lipoprotein from patients with coronary
artery disease: role of high-density lipoprotein proteome
remodeling. Circulation 2013;127:891-904.

Jensen MK, Rimm EB, Furtado JD, Sacks FM.
Apolipoptotein C-III as a potential modulator of the
association between HDL-cholesterol and incident
coronary heart disease. J] Am Heart Assoc 2012;1:pii:
jah3-e000232.

Sambola A, Osende J, Hathcock J, Degen M, Nemerson
Y, Fuster V, Crandall J, Badimon JJ. Role of risk factors
in the modulation of tissue factor activity and blood
thrombogenicity. Circulation 2003;107:973-977.

Moyer MP, Tracy RP, Tracy PB, van’t Veer C, Sparks CE,
Mann KG. Plasma lipoproteins support prothrombinase
and other procoagulant enzymatic complexes.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998;18:458-465.

Kohler HP, Grant PJ. Plasminogen-activator inhibitor
type 1 and coronary artery disease. N Eng J Med
2000;342:1792-1801.

Niggon F, Lesnik P, Rouis M, Chapman MJ. Discrete
subspecies of human low density lipoproteins are
heterogeneous in their interaction with the cellular LDL
receptor. J Lipid Research 1991;33:1741-1753.

126



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

Ponte y cols

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017

Younis NN, Soran H, Pemberton P, Charlton-Menys V,
Elseweidy MM, Durrington PN. Small dense LDL is
more susceptible to glycation than more buoyant LDL in
type 2 diabetes. Clin Science 2013;124:343-349.

Grammer TB, Kleber ME, Mérz W, Silbernagel G,
Siekmeier R, Wieland H, Pilz S, Tomaschitz A, Koenig
W, Scharnagl H. Low density lipoprotein particle and
mortality: The Ludwigshafen risk and cardiovascular
health study. Eur Heart J 2015;36:31-38.

Mineo C, Deguchi H, Griffin JH, Shaul PW. Endothelial
and antithrombotic actions of HDL. Circ Res 2006;98:
1352-1364.

Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB,
Dawber TR. High density lipoprotein as a protective
factor against coronary heart disease. The Framingham
Study. Am J Med 1977;62:707-714.

Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S, Kolovou G,
Baum H, Bruckert E, Watts GF, Sypniewska G, Wiklund
O, Borén J, Chapman MJ, Cobbaert C, Descamps OS,
von Eckardstein A, Kamstrup PR, Pulkki K, Kronenberg
F, Remaley AT, Rifai N, Ros E, Langlois M; European
Atherosclerosis  Society (EAS) and the European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) joint consensus initiative. Fasting is
not routinely required for determination of a lipid profile:
clinical and laboratory implications including flagging
at desirable concentration cut points — a joint consensus
statement from the European Atherosclerosis Society
and the European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine. Eur Heart J 2016;37:1944-1958.

Ponte C. Arocha J, Isea-P J, Gomez-M JR, Ablan
F, Machado L, Colan J. III Consenso Venezolano
para el manejo del paciente con dislipidemia. Avan
Cardiol 2014;34, Supl 2:S7-S28. Disponible en: http://
avancescardiologicos.org/site/index.php/ediciones-pas/
suplementos/147-avances-cardiologicos-supl-octn

Ben-Yehuda O, De Maria A. LDL cholesterol targets
after the ACC/AHA 2013 guidelines: evidence that
lower is better? J Am Coll Cardiol 2014;64:495-497.

Brunzell JD, Davidson M, Furberg CD, Goldberg
RB, Howard BV, Stein JH, Witztum JL. Lipoprotein
management in patients with cardio-metabolic risk:
consensus conference report from the American Diabetes
Association and the American College of Cardiology
Foundation. J Am Coll Cardiol 2008;51:1512-1524.

Miller M, Hinsberg H, Schaefer E. Relative
atherogenicity and predictive value of non high density
lipoprotein cholesterol for coronary heart disease. Am J
Cardiol 2008;101:1003-1008.

Catapano AN, Graham I, De Backer G, Wiklund O,
Chapman M]J, Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,

53.

54.

55.

56.

Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi
G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM,
Vlachopoulos C, Wood DA, Zamorano JL; Authors/Task
Force Members; Additional Contributor. 2016 ESC/
EAS Guidelines for the management of dyslipidemia.
Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, Merz CNB,
Blum CB, Eckel RH, Goldberg AC, Gordon D, Levy
D, Lloyd-Jones DM, McBride P, Schwartz JS, Shero
ST, Smith SC Jr, Watson K, Wilson PW, Eddleman
KM, Jarrett NM, LaBresh K, Nevo L, Wnek J,
Anderson JL, Halperin JL, Albert NM, Bozkurt B,
Brindis RG, Curtis LH, DeMets D, Hochman JS,
Kovacs RJ, Ohman EM, Pressler SJ, Sellke FW, Shen
WK, Smith SC Jr, Tomaselli GF; American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. 2013 ACC/AHA guideline on the
treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic
cardiovascular risk in adults: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines. Circulation
2014;129:S1-S45.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C,
Catapano AL, Cooney MT, Corra U, Cosyns B, Deaton
C, Graham I, Hall MS, Hobbs FD, Lechen ML, Lollgen
H, Marques-Vidal P, Perk J, Prescott E, Redon J, Richter
DJ, Sattar N, Smulders Y, Tiberi M, van der Worp
HB, van Dis I, Verschuren WM; Authors/Task Force
Members. 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice (constituted by representatives of
10 societies and by invited experts) Developed with the
special contribution of the European Association for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR).
Eur Heart ] 2016;37:2315-2381.

Keech A, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen
MR, Forder P, Pillai A, Davis T, Glasziou P, Drury P,
Kesadniemi YA, Sullivan D, Hunt D, Colman P, d'Emden
M, Whiting M, Ehnholm C, Laakso M; FIELD study
investigators. Effects of long-term fenofibrate therapy
on cardiovascular events in 9795 people with type
2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomized
controlled trial. Lancet 2005;366:1849-1861.

Frick MH, Elo O, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi
P, Helo P, Huttunen JK, Kaitaniemi P, Koskinen P,
Manninen V, Méenpdd H, Milkonen M, Minttiri M,
Norola S, Pasternack Amos, Pikkarainen J, Romo M,
Sjoblom T, Nikkild E. Helsinki Heart Study: primary-
prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men
with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk
factors, and incidence of coronary heart disease. N Engl
J Med 1987;317:1237-1245.

127



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

Ponte y cols

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017

The BIP Study Group. Secondary prevention by raising
HDL cholesterol and reducing triglycerides in patients
with coronary artery disease. The Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) study. Circulation 2000;102:21-27.

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, Fye CL, Anderson
JW, Elam MB, Faas FH, Linares E, Schaefer EJ,
Schectman G, Wilt TJ, Wittes J. Gemfibrozil for the
secondary prevention of coronary heart disease in men
with low levels of high-density lipoprotein cholesterol.
Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial Study Group. N Engl J Med
1999;341:410-418.

Jun M, Foote C, Lv J, Neal B, Patel A, Nicholls SJ,
Grobbee DE, Cass A, Chalmers J, Perkovic V. Effects
of fibrates on cardiovascular outcomes: a systematic
review and meta-analysis. Lancet 2010;375:1875—
1884.

Lee M, Saver JL, Towfighi A, Chow J, Ovbiagele B.
Efficacy of fibrates for cardiovascular risk reduction in
persons with atherogenic dyslipidemia: a meta-analysis.
Atherosclerosis 2011;217:492-498.

Lee MW, Park JK, Hong JW, Kim KJ, Shin DY, Ahn
CW, Song YD, Cho HK, Park SW, Lee EJ. Beneficial
effects of omega-3 fatty acids on low density lipoprotein
particle size in patients with type 2 diabetes already
under statin therapy. Diabetes Metab J 2013;37:207-211.

Rauch B, Schiele R, Schneider S, Diller F, Victor
N, Gohlke H, Gottwik M, Steinbeck G, Del Castillo
U, Sack R, Worth H, Katus H, Spitzer W, Sabin
G, Senges J; OMEGA Study Group. OMEGA, a
randomized, placebo-controlled trial to test the effect of
highly purified omega-3 fatty acids on top of modern
guideline-adjusted therapy after a myocardial infarction.
Circulation 2010;122:2152-2159.

Kromhout D, Giltay EJ, Geleijnse JM, Alpha Omega
Trial Group. n-3 fatty acids and cardiovascular
events after myocardial infarction. N Engl J Med
2010;363:2015-2026.

Kotwal S, Jun M, Sullivan D, Perkovic V, Neal B.
Omega 3 fatty acids and cardiovascular outcomes:
systematic review and meta-analysis. Circ Cardiovasc
Qual Outcomes 2012;5:808-818.

Harris WS, Ginsberg HN, Arunakul N, Shachteer NS,
Windsor SL,Adams M, Berglund L, Osmundsen K. Safety
and efficacy of Omacor in severe hypertriglyceridemia.
J Cardiovasc Risk 1997:4:385-391.

Filion KB, El Khoury F, Bielinski M, Schiller I,
Dendukuri N, Brophy JM. Omega-3 fatty acids in
high-risk cardiovascular patients: a meta-analysis of
randomized controlled trials. BMC Cardiovasc Disord
2010;10:24.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

AIM-HIGH Investigators, Boden WE, Probstfield
JL, Anderson T, Chaitman BR, Desvignes-Nickens P,
Koprowicz K, McBride R, Teo K, Weintraub W. Niacin
in patients with low HDL cholesterol levels receiving
intensive statin therapy. N Engl J Med 2011;365:2255-
2267.

HPS2-THRIVE Collaborative Group. HPS2-THRIVE
randomized placebo-controlled trial in 25 673 high-
risk patients of ER niacin/laropiprant: trial design, pre-
specified muscle and liver outcomes, and reasons for
stopping study treatment. Eur Heart J 2013;34:1279-
1291.

Guyton JR, Slee AE, Anderson T, Fleg JL, Goldberg
RB, Kashyap ML, Marcovina SM, Nash SD, O'Brien
KD, Weintraub WS, Xu P, Zhao XQ, Boden WE.
Relationship of lipoproteins to cardiovascular events:
the AIM-HIGH Trial (atherothrombosis intervention in
metabolic syndrome with low HDL/high triglycerides
and impact on global health outcomes). J Am Coll
Cardiol 2013;62:1580-1584.

Andersson C, Lyass A, Vasan RS, Massaro JM,
D'Agostino RB Sr, Robins SJ. Long-term risk of
cardiovascular events across a spectrum of adverse
major plasma lipid combinations in the Framingham
Heart Study. Am Heart J 2014;168:878-883.

Panel Europeo de Expertos. Version espaiiola del
Grupo de trabajo sobre Dislipemia Aterogénica.
Consenso sobre tratamiento farmacolégico de la
dislipidemia aterogénica con terapia combinada

estatina-fenofibrato. Clin Invest Arterioscl
2016;28:87-93.
Volpe M, Erhardt LR, Williams B. Managing

cardiovascular risk: the need for change. J Hum
Hypertens 2008;22:154-157.

Maki KC, Bays HE, Dicklin MR. Treatment options
for the management of hypertriglyceridemia: Strategies
based on the best-available evidence. J Clin Lipidol
2012;6:413-426.

Boekholdt SM, Arsenault BJ, Mora S, Pedersen TR,
LaRosa JC, Nestel PJ, Simes RJ, Durrington P, Hitman
GA, Welch KM, DeMicco DA, Zwinderman AH,
Clearfield MB, Downs JR, Tonkin AM, Colhoun HM,
Gotto AM Jr, Ridker PM, Kastelein JJ. Association
of LDL cholesterol, non-HDL cholesterol, and
apolipoprotein B levels with risk of cardiovascular
events among patients treated with statins: A meta-
analysis. JAMA 2012;307:1302-1309.

Preiss D, Tikkanen MJ, Welsh P, Ford I, Lovato LC,
Elam MB, LaRosa JC, DeMicco DA, Colhoun HM,
Goldenberg I, Murphy MJ, MacDonald TM, Pedersen
TR, Keech AC, Ridker PM, Kjekshus J, Sattar N,

128



Trabajo Especial. Dislipidemia aterogénica en Latino América: prevalencia, causas y tratamiento

Ponte y cols

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 15, Numero 2 (Junio); 2017

McMurray JJ. Lipid-modifying therapies and risk of
pancreatitis. A meta-analysis. JAMA 2012;308:804-811.

Rosenson RS. The high-density lipoprotein puzzle:
why classic epidemiology, genetic epidemiology, and
clinical trials conflict? Arterioscler Thromb Vasc Biol
2016;36:777-782.

Batsis JA, Lopez-Jimenez F. Cardiovascular risk
assessment: from individual risk prediction to estimation
of global risk and change in risk in the population. BMJ
Med 2010;8:29. DOI: 10.1186/1741-7015-8-29.

Grover S, Lowensteyn I. The challenges and benefits of
cardiovascular risk assessment in clinical practice. Can
J Cardiol 2011;27:481-487.

D'Agostino RB Sr, Grundy S, Sullivan LM, Wilson P.
Validation of the Framingham coronary heart disease
prediction scores: results of a multiple ethnic groups
investigation. JAMA 2001;286:180-187.

McGorrian C. Yusuf S. Islam S. Rangarajan S. Avezum
A. in behalf Interheart Investigators. Estimating
modifiable coronary heart disease risk in multiple
regions of the world: the INTERHEART Modifiable
Risk Score. Eur Heart J 2011;32:581-590.

Goff DC, Lloyd-Jones DM, Bennett G, Coady S,
D'Agostino RB Sr, Gibbons R, Greenland P, Lackland
DT, Levy D, O'Donnell CJ, Robinson JG, Schwartz
JS, Shero ST, Smith SC Jr, Sorlie P, Stone NJ, Wilson
PW; American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. 2013
ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular
risk: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice

Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014;63:2935-2959.

129



