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INTRODUCCIÓN 
Estas guías pretenden entregar al médico las herramien-

tas necesarias relacionadas con la toma de conductas más 
acertadas para el paciente que padece una dislipidemia en 
el contexto de la prevención y tratamiento de la Enfermedad 
Cardiovascular Ateroesclerótica (ECVA).

La temática incluye aspectos relacionados a la prevención 
cardiovascular primaria y secundaria en adultos, priorizan-
do la valoración del riesgo/beneficio de cada uno de los pro-
cedimientos diagnósticos y terapéuticos.

CAPÍTULO 1:

1.1 METODOLOGÍA
El nivel de evidencia y la fortaleza de las recomendaciones 

fueron graduadas y pesadas acorde a las escalas predefinidas 
de GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation).1,2

La guía fue sometida a revisores externos con el objetivo 
de garantizar la calidad científica

1.1.1 CLASES DE RECOMENDACIONES (Tabla 1) 

1.1.2 NIVELES DE EVIDENCIA (Tabla 2) 

TABLA 1. 
Clases de Recomendaciones

Definición Recomendación

CLASE I Evidencia a favor de que el 
procedimiento o tratamiento

Recomendada o Indicada

CLASE II 

Evidencia conflictiva u opiniones 
divergentes acerca de la eficacia/
utilidad de un procedimiento o 

tratamiento dado 

-

IIA 
El peso de la evidencia está a 

favor de la utilidad /eficacia del 
procedimiento 

Debe ser considerado 

IIB 
La utilidad/eficacia está menos 
establecida para el tratamiento o 

procedimiento 
Puede ser considerado 

III

Evidencia de que un 
procedimiento o tratamiento 

no es útil/efectivo y en algunos 
casos puede ser PERJUDICIAL 

No se recomienda 

TABLA 2. 
Niveles de evidencia

Definición 

Nivel 
Evidencia A 

Dada por múltiples estudios randomizados 
o meta-análisis 

Nivel 
Evidencia B 

Estudios randomizados únicos 
o grandes estudios no randomizados

Nivel 
Evidencia C 

Opinión de expertos, pequeños estudios, 
estudios retrospectivos, registros. 
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1.2 OBJETIVOS
El presente texto pretende ser una herramienta que ayude 

a guiar acciones tendientes a disminuir la ECVA mediante la 
modificación de los niveles plasmáticos de lípidos. Esta he-
rramienta no reemplaza al juicio clínico ni a la preferencia del 
paciente (y/o cuidador) luego de una discusión con el profe-
sional en relación a los riesgos y beneficio de las intervencio-
nes diagnósticas y terapéuticas.

1.3 PREVENCIÓN DE ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) conlleva elevada 
discapacidad y costos, afectando de manera más vigorosa a 
los países de medianos y bajos recursos como el nuestro. De 
acuerdo a las últimas estadísticas publicadas por la OMS mue-
ren de ECV 17.9 millones de personas al año, constituyendo el 
31% del total de muertes registradas. 4

La ECV asociada a la Ateroesclerosis se denomina Enfermedad 
Cardiovascular Ateroesclerótica (ECVA) reconoce múltiples FR 
“establecidos” (como niveles elevados de colesterol, hipertensión 
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), tabaquismo, sedentaris-
mo, edad y el sexo) y los “nuevos factores de riesgo emergentes” 
(aislamiento social, llipoproteína “a” pequeña - Lp(a)-, procesos 
inflamatorios crónicos, infecciones agudas, entre otros).5

El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) 
es considerado el mayor contribuyente a la enfermedad ate-
roesclerótica (teoría c-LDL céntrica)6 y constituye en el princi-
pal objetivo terapeutico, aunque también se consideran objeti-
vos Colesterol No HDL y Apolipoproteina B (Apo B). 7,8

El primer paso consiste en establecer el Riesgo Cardiovas-
cular (RCV) definiendo este como la probabilidad de que una 
persona sufra un ECVA, mortal o no, en un determinado pe-
riodo de tiempo, el cual estará previamente definido. El RCV 
Total (RCVT) se calcula en base al efecto combinado de múlti-
ples factores de riesgo. En esta guía abordaremos la influencia 
y contribución que tienen los lípidos sobre el mismo.

1.4 VALORACIÓN DEL RIESGO CV
1.4.1 CALCULADORES DE RIESGO
Los calculadores de riesgo son herramientas basadas en 

cálculos aritméticos que asignan puntaje a parámetros rela-
cionados y asignan un riesgo porcentual y actuarial basado 
en los mismos.

Existen poblaciones que por sí mismas, una vez identifi-
cadas, constituyen grupos de alto y muy alto riesgo (no ne-
cesitan someterse a calculadores de riesgo) motivando a una 
conducta activa por metas y un agresivo control de todos los 
factores de riesgo concomitantes. Nos referimos a los pacien-
tes con ECVA documentada, DMT1 o DMT2 la presencia de 
otros FR mal controlados (HTA, dislipidemia, tabaquismo); 
así como la enfermedad renal crónica (ERC).

Los calculadores de riesgo (diseñados con cohortes de pa-
cientes con edad mayor a 40 años provenientes de distintas 
etinas), utilizan variables, puntos finales (“Eventos fatales” vs 
“fatales y no fatales”) y periodos de tiempo contemplados (5 
o 10 años) diversos. Todos intentan predecir la posibilidad de 
que un evento vascular suceda.

Debido a que en Argentina no contamos con un estudio po-
blacional con seguimiento y representatividad adecuado para 
generar una ecuación de riesgo propia, consideramos válido 
remitirse a los vigentes en la actualidad:

1. 	 OMS región B (https://www.paho.org/cardioapp/web/#)
2. 	 PCE (Pooled Cohorte Ecuations) https://tools.acc.org/ldl/

ascvd_risk_estimator/index.html#!/calulate/estimator/
3. 	 SCORE para países de “bajo riesgo” https://heartscore.es-

cardio.org/2016/quickcalculator.aspx?model=EuropeLow

1.4.2 CATEGORIAS DE RIESGO
MUY ALTO RIESGO

1. 	 Antecedentes Clínicos de ECVA:
		  1. Infarto agudo de miocardio (IAM), síndrome 
		  coronario agudo o crónico
		  2. Accidente isquémico transitorio – Accidente 
		  Cerebrovascular
		  3. Enfermedad vascular periférica
2. 	 Procedimientos de revascularización arterial (angioplastia 

coronaria, carotídea, periférica o cirugías de revasculariza-
ción de cualquier sitio del árbol arterial)

3. 	 Imágenes: Obstrucción >50% de una o más arterias coro-
narias - placas carotídeas.

4. 	 DMT2 con daño de órgano blanco o más de 3 FR asociados 
o DMT1 de más de 20 años de evolución.

5. 	 Insuficiencia Renal Crónica con clearance de creatinina 
<30 ml/min

6. 	 Hipercolesterolemia familiar (HF) con 1 o más FR Mayor
7. 	 Score elegido de muy alto riesgo

 
ALTO RIESGO

1. 	 FR muy alterados (colesterol total > 300 mg/dL LDL > 190 
mg/dL, presión arterial >180/110 mmHg)

2. 	 HF sin otros factores de riesgo
3. 	 DM sin daño de órgano blanco con > de 10 años de evolu-

ción o 1 FR adicional
4. 	 Insuficiencia renal crónica (Clearance de Creatinina 

<60 ml/min)
5. 	 Score elegido de alto riesgo

 
MODERADO RIESGO

1. 	 DM en jóvenes (tipo 1 < 30 años, tipo 2 <50 años) con me-
nos de 10 años de evolución y sin FR adicionales

2. 	 Scores elegido de moderado riesgo
 
BAJO RIESGO

1. 	 Score elegido de bajo riesgo
 
1.4.3 LIMITACIONES Y OTRAS CONSIDERACIONES
Existen una serie de cuestionamientos o limitaciones al uso 

de los puntajes, uno de ellos está asociado al peso que se le da 
a la edad, siendo el principal determinante de alto riesgo. Es 
así que personas añosas tienen per se alto riesgo y en contra-
posición, las personas jóvenes y de mediana edad tienen tasas 
absolutas de eventos cardiovasculares a corto plazo bajas, in-
cluso en aquellos con varios FR. 1

En relación a las lipoproteínas, sabemos que la progresión 
de las placas son directamente proporcionales al valor absolu-
to en plasma de los niveles de apoB y al tiempo total de expo-
sición de estas lipoproteínas. 2

Aún con el control óptimo de los FR (CT <180 mg/dL, PA 
<120 y 80 mmHg, estado de no fumador y no diabético) el ries-
go a lo largo de la vida se estima por encima del 30%. 

Para comprender más plenamente el impacto de los FR, las 
intervenciones farmacológicas y de estilo de vida, es necesario 
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centrarse en la trayectoria de la enfermedad a lo largo de la 
vida. Para ello pueden usarse métricas como el riesgo a lo largo 
de la vida.3 con herramientas online disponibles en tal fin. 4,5

En tal sentido estudios genómicos de loci que regulan el c-
LDL 6 sugieren que los ensayos clínicos en personas de media-
na edad / mayores han subestimado el impacto de terapia y 
que una caída en c-LDL de esta magnitud si de por vida está 
asociada con una disminución del 40 al 50% en la ECV. Estas 
observaciones apoyan el concepto de que la prevención tem-
prana de la formación de lesiones, en lugar de la estabilización 
posterior de la placa, puede ofrecer un beneficio cuantitativa-
mente mayor 1.

En otro aspecto, debido a que el 60% de los Eventos Cardio-
vasculares ocurren en pacientes de bajo y moderado riesgo, en 
la actualidad se recomienda reclasificar a pacientes de dichos 
grupos con herramientas provenientes desde la clínica, el la-
boratorio o las imágenes. Este enfoque tiene el objetivo de po-
ner en evidencia condiciones de compromiso subclínico, que 
cambien el escalón de riesgo inicialmente calculado. Dichas 
herramientas se describen a continuación.

 
Factores incrementadores del riesgo (FIR)
Nos referimos a una serie de factores que no se encuentran 

incluidos en los puntajes de riesgo pero que deben ser tenidos 
en cuenta y pueden permitirnos reclasificar algunos pacientes 
(tanto a estratos superiores como a inferiores). Esto tiene vali-
dez en el sentido de no perder pacientes que pudieran bene-
ficiarse con la terapéutica y no sobretratar a otros. Los niveles 
de evidencia para estos incrementadores se encuentran aún en 
discusión y hay escuelas que los impulsan en mayor o menor 
medida. 7-9

Los FIR son: 
• ANTECEDENTES FAMILIARES de ECVA Prematura 	

   (Hombre <55 años y Mujeres < 65 años)
• CLÍNICOS: 

	 a. Factores conductuales y psicosociales (sedentarismo, 
stress, deprivación social, trastornos psiquiátricos mayores).

	 b. Síndrome metabólico – Obesidad - Esteatosis hepática 
no alcohólica.

	 c. Relacionado con el sexo femenino: Pre-eclampsia, meno-
pausia precoz.

	 d. Enfermedades Inflamatorias crónicas: autoinmunitarias.
	 e. Tratamientos: drogas para el tratamiento del Virus de 

Inmunodeficiencia Humana (VIH) – Inmunosupresores.
• LABORATORIO 

	 a. PCR ultrasensible elevada (PCRUS).
	 b. Lp (a) >50 mg/dL.

• IMÁGENES
	 a. Score de Calcio Coronario (CAC).
	 b. Ecografia vascular con presencia de placas ateroescleróticas.
	 c. Índice Tobillo/Brazo (ITB) menor 0,9.

Por todo lo mencionado previamente, es innegable el rol 
que tiene hoy la búsqueda de ateroesclerosis subclínica como 
predictora de eventos, y por tal motivo, ha ganado un espacio 
tan relevante en las nuevas directrices.

1.4.4 METAS TERAPÉUTICAS
Se establecen como metas terapéuticas para la reducción del 

Riesgo Cardiovascular los siguientes objetivos terapéuticos 
(Figura 1).

 Figura 1. Metas terapéuticas para reducir el riesgo cardiovascular. 
*valores en mg/dL*valores en mg/dL

CAPÍTULO 2: LIPOPROTEÍNAS

2.1 ROL DE LAS LIPOPROTEÍNAS EN ATEROSCLEROSIS 
Las lipoproteínas tienen una relación causal con el inicio y 

desarrollo del proceso ateroesclerótico, que comienza cuando 
las partículas inferiores a 70 nm pueden atravesar el endotelio 
y quedar retenidas en el mismo, siendo este el inicio de la con-
formación de la placa aterosclerótica. 

LDL, transporta el 90% del colesterol circulante en plasma, 
estando cada partícula compuesta por aproximadamente 2500 
moléculas del mismo y por ello se le atribuye su carácter ate-
rogénico y se toma como objetivo terapéutico.

Sin embargo, la mayoría de las partículas aterogénicas que 
penetran al subendotelio, vuelven a la circulación a través del 
sistema linfático. En algunas circunstancias, un porcentaje 
puede quedar retenido iniciando el proceso aterosclerótico, 
donde apolipoproteina B en interacción iónica con proteogli-
canes del subendotelio activa mecanismos inflamatorios.

La activación macrofágica en esta cascada inflamatoria juega 
un rol potenciador liberando citoquinas proinflamatorias atra-
yendo mayor cantidad de células (respuesta celular) que par-
ticiparan en este proceso. Los cristales de colesterol ponen en 
marcha el llamado inflamasoma que perpetúa el proceso infla-
matorio la carga de placa ateroesclerótica total de una persona 
suele ser proporcional a la exposición acumulada a apoB. 10

La composición predominantemente lipídica, presencia de 
componente celular e inflamatorio otorgan características de 
placa vulnerable. Esto aumenta la posibilidad que la placa ex-
perimente un punto crÍtico en el que se puede producir una dis-
rupción del endotelio con exposición de colágeno y factor tisular 
que inicia la cascada de coagulación con la consiguiente forma-
ción de un trombo agudo que obstruye la luz arterial configu-
rando un síndrome agudo conocido como accidente de placa. 

2.1.1 c-LDL
Estudios genéticos, epidemiológicos, experimentales y de 

intervención farmacológica muestran la asociación causal entre 
LDLc y riesgo de ECVA, y demuestran a su vez que la disminu-
ción de la concentración de cLDL disminuye el riesgo de ECVA 
en forma proporcional a la reducción del riesgo absoluto.

El efecto de cLDL en el riesgo está determinado por la con-
centración absoluta en plasma de cLDL y por la duración total 
de la exposición a este.

 
2.1.2 Triglicéridos (TG) 
Estudios epidemiológicos han demostrado que los nive-

les elevados de TG (que incluyen Lipoproteínas ricas en TG 
(como VLDL, QM y sus remanentes) se asocian de forma in-
dependiente con una mayor incidencia de episodios cardio-
vasculares, incluso en pacientes tratados de forma eficaz. con 
estatinas.
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En estudios de randomización mendeliana se observa que el 
efecto causal de las lipoproteínas ricas en TGs y sus remanentes 
en el riesgo de ECVA está determinada por la concentración cir-
culante de ApoB y no por el contenido de TGs. 1,11

2.1.3 c-HDL
Si bien inicialmente se le asignó un valor protector a los ni-

veles elevados de c-HDL, dado que la epidemiología muestra 
una asociación inversa entre niveles de c-HDL y ECVA, esto 
no pudo ser sostenido por estudios de asociación mendeliana. 
1,2  Tampoco las intervenciones destinadas a elevar los valores 
de c-HDL mostraron reducir el riesgo CV (estudios con Dalce-
trapib -dalOUTCOMES- Evacetrapib -ACELLERATE- y Ana-
cetrapib –REVEAL- Niacina y Laropiprant) aún duplicando 
los valores de c-HDL en plasma. 3,4,5,6

En la actualidad, el valor más significativo que se le asigna 
al cHDL está relacionado al cálculo de "colesterol no HDL", 
entendiendo como tal a la fracción aterogénica de las lipopro-
teínas (CT - cHDL = cLDL + ApoB).

2.1.4 Lipoproteína A 
La Lp(a) es una partícula de LDL unida a la proteína Lpa. La 

estructura tiene similitud al plasminógeno y por lo tanto au-
menta el riesgo de eventos trombóticos, pero también de ate-
rosclerosis por su unión al LDL y por otros procesos. Cuando 
la Lpa está aumentada en sangre el RCV se eleva.

La información de Lpa como condicionante de ECVA pro-
viene del metaanálisis de estudios observacionales y ensayos 
clínicos, aleatorización mendeliana y estudios de asociación 
amplia del genoma. 12,1

El estudio de casos y controles Interheart encontró que 
las concentraciones de Lp (a) por encima de 50 mg / dl se aso-
ciaron con una razón de probabilidades (HR) de 1,48 para IAM, 
independientemente de los factores de riesgo establecidos.13,7

En un gran metaanálisis de ensayos con estatinas en pacien-
tes tratados con las mismas, Lpa elevada también se asoció con 
riesgo residual. Después de múltiples ajustes, los pacientes 
que recibieron estatinas tuvieron un HR de 1,47 para IAM.18,14

Esta evidencia se ha tenido en cuenta en la Guia 2018 de 
ACC / AHA, la Guía de prevención primaria del ACC y la 
Declaración científica de la NLA (National Lipid Association) 
que definieron la lipoproteína (a) como un factor potenciador 
del riesgo. 2,3,4 ,15,16

La reciente Guía de dislipidemia de la ESC consideró que la 
lipoproteína (a) debe usarse para la reclasificación del riesgo 
en personas que están en el límite entre riesgo moderado y 
alto. Esta guía establece que los pacientes con lipoproteína (a) 
por encima de 180 mg / dL tienen un riesgo de ECVA equiva-
lente al riesgo asociado con la HF heterocigótica (HFhe). 5-6,17,18

2.2 LABORATORIO EN DISLIPEMIAS
La valoración inicial de las diferentes dislipemias compren-

de consideraciones clínicas y un perfil de lípidos estándar que 
incluya mediciones en plasma de concentraciones de Coleste-
rol Total (CT), c-LDL, c-HDL y TG, inicialmente, y el cálculo 
posterior de algunos índices sobre el resultado de los anterio-
res, así como la medición de algunas partículas adicionales 
dependiendo de cada caso. 1,2,20,21

Estudios demograficos y ensayos con estatinas mostraron 
que las lipoproteínas plasmáticas sólo cambian modestamente 
en respuesta a la ingesta habitual de alimentos. 13,4,5,6,7,22,23 Di-

chas muestras sin ayuno previo son eficaces, prácticas y venta-
josas para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular y la 
respuesta al tratamiento, mejorando la adherencia del paciente 
al disminuir la complejidad en la evaluación. 18,9,24,25

Recomendamos por lo tanto que se utilicen perfiles de lípi-
dos sin ayuno en la mayoría de los pacientes, con excepción de 
los casos donde se sospecha hipertrigliceridemia familiar o en 
aquellos pacientes donde la muestra al azar presenta valores 
de TG plasmáticos mayores a 440 mg/dL.26

Perfil inicial: 
El CT, el c-HDL y los TG se miden directamente, mientras 

que el c-LDL se puede medir directamente o se puede calcular 
por la ecuación de Friedewald (si los triglicéridos son menores 
a 400 mg / dL): 

c-LDL(calculado) = CT - (c-HDL +TG /5) mg/dL

Se sabe que los valores de c-LDL se deben ajustar al riesgo 
del paciente, por lo cual es más correcto hablar de valores ob-
jetivo que de valores normales (Tabla 3).

Estas cuatro determinaciones deben complementarse con el 
colesterol no HDL y el colesterol remanente.10,26

Colesterol no HDL: 
Esta fracción equivale a la suma del c-LDL, el colesterol rema-

nente y el colesterol de la Lp (a) y se le otorga valor pronóstico de 
riesgo de enfermedad cardiovascular

Col No HDL= CT - c-HDL
Valor normal: <130 mg/dL (valores objetivo ver tablas)

Colesterol remanente (CR): 
Es el colesterol de las lipoproteínas rico en triglicéridos.
Es un fuerte factor de riesgo causal de enfermedades car-

diovasculares considerándose anormales valores por encima 
de 30 mg/dL, para muestras en ayuno, y de 35 mg/dL, para 
muestras sin ayuno. 27,28,11,12

CR = CT - LDL - HDL

Lipoproteína(a) [Lp(a)]: 
Este factor genético se debe medir por lo menos una vez 

en todos los pacientes pesquisados para riesgo cardiovascular. 
Es de destacar que las concentraciones de Lp(a) tienen poca 
variación en el tiempo en un individuo (<10%) a lo largo de su 
vida. La determinación de Lp (a) no debe incluirse en las me-
diciones repetidas del perfil lipídico. Al igual que sucede con 
el c-LDL, en la medición de LP(a) no se habla de valores nor-

c-HDL <40 mg/dl Bajo

40-59 mg/dl Normal

≥60 mg/dl Alto (protector)

Triglicéridos <150 mg/dl Normal

150-199 mg/dl Limítrofe

≥200-499 mg/dl Alto (Hiper TG moderada)

≥500 mg/dl Muy elevado

TABLA 3. 
Valores objetivos de c-HDL y Triglicéridos



9V. Arias et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2021; 50 (Supl. 3 Manejo de lípidos y aterosclerosis 2020): 5-32

males sino de valores de referencia según algunas considera-
ciones. Concentraciones por encima de 50 mg/dl se asociaron 
con una razón de probabilidades de 1,48 para IAM, indepen-
dientemente de los factores de riesgo establecidos y pacientes 
con valores mayores a 180 mg/dL tienen un riesgo de ECVA 
equivalente al riesgo asociado con la hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigótica (HF).

Apolipoproteína B y apolipoproteína A1: 
El estudio INTERHEART, realizado en 52 países con 9345 

casos de IAM y 12120 controles, el cual tuvo como objetivo 
determinar los FR del primer IAM, concluyó que la razón 
ApoB/ApoA1 fue el más importante factor de riesgo en todas 
las regiones exploradas y que el riesgo atribuible poblacional 
fue de un 54% para ApoB/ApoA1 comparado con un 37% 
para la mejor medida lipídica convencional (LDL-colesterol/
HDL-colesterol), evidenciando así la superioridad de la rela-
ción ApoB/ApoA1 en todos los grupos étnicos, sexo y edades, 
para predecir el riesgo cardiovascular (Tabla 4). 14,29 

2.3 INFLAMACIÓN Y ATEROSCLEROSIS
2.3.1 Antecedentes
A principios de 1990, el concepto de que el proceso inflamato-

rio está implicado en el desarrollo, progresión y complicaciones 
de la placa, comenzó a reconocerse como la hipótesis inflama-
toria de la aterosclerosis. (30) Si bien el propósito de un proceso 
inflamatorio es la resolución de lesiones, patógenos o infecciones; 
la aterosclerosis se muestra como una desviación de una respues-
ta natural biológica no resuelta que se cronifica. 2,31

2.3.2 Colesterol e Inflamación
En la etapa inicial, alteraciones estructurales del endote-

lio, en particular la exposición de proteoglicanos, facilitan la 
retención de partículas de c-LDL en la íntima, donde células 
inflamatorias y especies reactivas de oxígeno, le producen mo-
dificaciones oxidativas (LDL-ox), convirtiéndolas en lipopro-
teínas más pro-inflamatorias que contribuyen a la activación 
endotelial.32,33 Facilitado por moléculas de adhesión, los dife-
rentes tipos de leucocitos se adhieren al endotelio activado, y 
producen citoquinas pro-inflamatorias que atrae macrófagos, 
quienes toman las moléculas de LDL-ox a través de receptores 
"basureros", transformándose a partir de su acumulación, en 
células espumosas 34,5. La LDL-ox ejerce su acción mediante 
varios receptores captadores, siendo uno de los más importan-
te el LOX-1, que le permite influir en múltiples tipos de células 
como las endoteliales, células musculares lisas (CML), fibro-
blastos, macrófagos y plaquetas, perpetuando así la disfun-
ción endotelial y produciendo apoptosis, migración y diferen-
ciación de monocitos y macrófagos, proliferación y migración 

de CML; procesos que terminan produciendo crecimiento e 
inestabilidad de las placas. Las LDL-ox también determinan la 
exacerbación de la disfunción endotelial debido a una mayor 
producción de vasoconstrictores, aumento de especies reacti-
vas de oxígeno (ROS) y disminución del óxido nítrico endote-
lial (ON). 6,7,35,36

Por otro lado, la retención y oxidación de colesterol puede 
dar lugar a la formación de cristales de colesterol, que son ab-
sorbidos por los macrófagos e inicia una respuesta inflamatoria 
mediante la estimulación de la proteína activadora de caspasa-1 
(NOD) que contiene el dominio receptor de pirina 3 (NLRP3) 
conocido como inflamasoma 37,11, amplificando la respuesta in-
mune mediante la secreción de citocinas proinflamatorias IL-1β 
/ IL-1838,12. Así, los cristales de colesterol pueden ser un factor 
iniciador o de exacerbación en el proceso aterosclerótico, pu-
diendo incluso contribuir a la ruptura de células espumosas y 
a la expansión de los núcleos necróticos ricos en lípidos de las 
placas vulnerables 39-42,9,10,13,14.

En síntesis, el colesterol y la inflamación están interconecta-
dos en un ciclo que se retroalimenta, porque la acumulación 
de colesterol celular promueve respuestas inflamatorias, y 
esta activación de células inmunes promueve la captación y 
depósito de más lipoproteínas43,8. 

2.3.3 La inflamación como objetivo de tratamiento
La idea de abordar la inflamación como una forma de redu-

cir la mortalidad y la morbilidad de la aterosclerosis ha reci-
bido un fuerte apoyo después del estudio JUPITER, donde el 
tratamiento con Rosuvastatina redujo los niveles de c-LDL y 
el PCR ultrasensible (PCR-us) con una reducción concurrente 
en los ECVA44,45,15. Por otra parte, en el estudio IMPROVE-IT, 
se analizó la relación entre el logro de ambos objetivos, c-LDL 
y PCR-us (doble objetivo) y el desarrollo de muerte cardio-
vascular, evento coronario mayor o stroke, para pacientes 
aleatorizados a Simvastatina monoterapia o la combinación 
de Simvastatina + Ezetimibe. La combinación de Simvastatina 
+ Ezetimibe aumentó significativamente la probabilidad de 
alcanzar los objetivos predefinidos de c-LDL <70 mg / dL y 
PCRus <2 mg / L, obteniendo estos paciente tasas de eventos 
primarios más bajas que aquellos que no alcanzaron dicho ob-
jetivo (38,9% frente a 28,0%,)46,17.

En pacientes tratados con iPCSK9 que alcanzan niveles muy 
bajos de c-LDL sin modificar los niveles de PCR-us47,18. En el es-
tudio FOURIER, se estudió si la asociación entre inflamación y 
riesgo de eventos CV persiste incluso con niveles de c-LDL ultra 
bajos. En pacientes con un c-LDL <20 mg / dL un mes después 
de la aleatorización, todavía quedaba un gradiente de riesgo en 
virtud de la PCR-us basal de <1, de 1 a 3 y de > 3 mg / L ob-
servándose una tasa de eventos de 9.0%, 10.8% y 13.1%, lo cual 
apoya el concepto de riesgo inflamatorio independientemente 
de los niveles de c-LDL. 4748,18,19.

Además de sus efectos reductores de c-LDL, las estatinas 
han demostrado que reducen la inflamación de forma inde-
pendiente del colesterol, pero no proporcionan una prueba 
del concepto de causalidad de inflamación en la aterosclero-
sis. Por lo tanto, la única forma de corroborar esta hipótesis 
era atacar la inflamación sin modificar los niveles de lípidos 
y probar directamente las terapias antiinflamatorias puras.49

El ensayo CANTOS fue designado para probar si la reduc-
ción de la inflamación, al neutralizar la IL-1β con el anticuer-
po monoclonal completamente humanizado canakinumab, en 

TABLA 4. 
Niveles de riesgo cardiovascular según razón ApoB / Apo1.

Masculino Femenino

Bajo 0.4-0.69 0.3-0.59

Moderado 0.7-0.89 0.6-0.79

Alto 0.9-1.1 0.8-1.0

Rango de valores
Niveles de riesgo 

cardiovascular
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ronaria, resultó en una reducción relativa del 23% en el punto 
final primario del estudio. Aunque el beneficio de la colchicina 
fue significativo solo para los componentes de revasculariza-
ción coronaria y ACV, todos los resultados cardiovasculares 
fueron en la dirección correcta. En contraposición, la colchi-
cina se asoció a mayor incidencia de neumonía y disturbios 
gastrointestinales 10,27. 

En el reciente congreso de la Sociedad Europea de Cardio-
logía se presentaron los resultados del estudio LoCoDo2 que 
aleatorizó pacientes con enfermedad coronaria crónica estable 
a 0,5 mg diarios de colchicina vs. placebo. Luego de un segui-
miento promedio de 2,4 años, el punto final primario (muerte 
CV, IM no fatal, stroke no fatal y revascularización coronaria) 
disminuyó un 31% (HR 0,69; IC95% 0,57-0,83; p<0,001) en los 
tratados con colchicina. Así, LoCoDo2 brinda una evidencia 
suficiente que respalda el uso de colchicina para la prevención 
secundaria en pacientes que han tenido un SCA o con enfer-
medad coronaria crónica que continúan en riesgo eventos car-
diovasculares a pesar del buen control de la presión arterial 
y la adecuada reducción de c-LDL.56 Sin embargo, probable-
mente se necesitarán más estudios aleatorizados y controlados 
antes de recomendar el uso generalizado de colchicina en la 
prevención CV secundaria. 57

2.3.4 Conclusiones
La inflamación juega un rol clave en todos los pasos del pro-

ceso aterosclerótico, desde la etapa inicial, en que los leucoci-
tos son reclutados a los sitios de acumulación de colesterol, 
hasta los eventos tardíos de ruptura de placa y trombosis.

El empleo de las estatinas, fue el paso inicial que permitió 
evidenciar que la intervención sobre la cascada inflamatoria 
tendría un futuro muy prometedor.

La evidencia actual de intervenciones antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras, solo avala el empleo de Colchicina en 
pacientes de prevención secundaria, pero sin dudas el empleo 
de anticuerpos monoclonales, o de nuevas líneas de investi-
gación con terapias anticitoquinas, permiten vislumbrar un 
futuro donde la modulación de la inflamación será una herra-
mienta de peso en el tratamiento de la ECVA.

CAPÍTULO 3: TRATAMIENTO DEL 
PACIENTE DISLIPÉMICO

3.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 
3.1.1 ALIMENTACIÓN 
Las dietas basadas en un elevado consumo de frutas, vege-

tales sin almidón, legumbres, nueces y semillas demostraron 
beneficios cardiovasculares significativos. 58

Los alimentos con alto contenido de carbohidratos (vege-
tales feculentos, cereales, panificados, confituras, golosinas 
y bebidas azucaradas) suelen tener efecto negativo en la 
alimentación, ya que generan un pico precoz de glucemia, 
incrementando el riesgo metabólico, predisponiendo a la 
diabetes y dislipidemias, además que reemplazan en la ali-
mentación habitual a los alimentos cardioprotectores . 59

Los factores dietéticos además de intervenir en la modu-
lación de las concentraciones y composición de las lipopro-
teínas, actúan potenciando o evitando la oxidación de las 
mismas y activando o inhibiendo la agregación plaquetaria 
y la trombosis. 60

pacientes con IM previo y niveles elevados de PCRus en plas-
ma (> 2 mg / L), reduciría el riesgo de eventos CV recurrentes, 
más allá de las terapias estándar de prevención secundaria. 
Pese a que no se observaron cambios en el LDL-C, el uso de 
Canakinumab, resultó en grandes reducciones de la PCR y la 
IL-6. El criterio de valoración primario, una combinación de 
IM no fatal, ACV no fatal o muerte CV se redujo en un 15% (p 
= 0,007) con una dosis de 150 ó 300 mg de Canakinumab cada 
3 meses. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la 
mortalidad por todas las causas (HR -para todas las dosis de 
canakinumab versus placebo- 0,94; IC del 95%: 0,83-1,06; p = 
0,310). Un hecho potencialmente limitante para el uso de este 
medicamento en la cardiopatía isquémica es que se asoció con 
una mayor incidencia de infección fatal; pequeña en propor-
ción, pero estadísticamente significativa 50,21.

Es importante destacar que la reducción en los eventos 
cardiovasculares fue más fuerte en aquellos que fueron iden-
tificados como respondedores a la terapia, ya que lograron 
niveles más bajos de PCR-us después del inicio del fármaco. 
Los pacientes tratados con canakinumab que alcanzaron con-
centraciones de PCR en tratamiento <2 mg / L, mostraron una 
reducción del 26% en los eventos adversos graves de ECV (p = 
0,0001) y una disminución del 31% tanto en la mortalidad por 
ECV (p = 0,0004) como por todas las causas (p <0,0001). Sin 
embargo, no se observó una reducción significativa en estos 
puntos finales entre aquellos que alcanzaron concentraciones 
de PCRus de ≥2 mg / L51,22.

Otro fármaco estudiado, fue el Metotrexato (MTX), común-
mente utilizado en el tratamiento de enfermedades autoinmu-
nitarias, pero con beneficios demostrados sobre los eventos 
CV52,23. El ensayo de reducción de la inflamación cardiovascu-
lar (CIRT) se diseñó para evaluar los resultados de dosis bajas 
de MTX sobre los eventos CV, en pacientes con aterosclerosis 
crónica y diabetes ó síndrome metabólico. La mayoría de los 
pacientes incluidos tenía revascularización coronaria previa y 
estaban bien tratados con terapia preventiva estándar. Estos pa-
cientes tenían una media de LDL-C basal de 68 mg / dL y una 
media de PCRus basal de 1.6 mg / L. No se observó ningún 
beneficio en los resultados CV con el uso de bajas dosis de MTX 
y no se observó diferencia entre los grupos en la mortalidad por 
todas las causas en comparación con el placebo53,24.

Las poblaciones de estudio en CANTOS y CIRT fueron si-
milares pero con una diferencia clave, en CANTOS, todos los 
individuos tenían una PCR basal> 2 mg / L (mediana de PCR 
basal: 4.2 mg / L), mientras que en el CIRT el nivel medio de 
PCR basal fue de 1.6 mg / L. Otra diferencia crucial fue la vía 
inflamatoria afectada por la intervención farmacológica. Ca-
nakinumab (CANTOS) inhibe específicamente IL-1β, lo que 
resulta en una reducción significativa en los niveles de PCR, 
IL-6 e IL-1β. Por el contrario, el MTX no tuvo efecto sobre di-
chos biomarcadores o mediadores inflamatorios, lo que puede 
explicar la falta de beneficios clínicos en estas poblaciones es-
tables con ECV aterosclerótica 54,25.

Por último, la colchicina también es una intervención anti-
inflamatoria con potenciales efectos en la aterosclerosis, dado 
que parece bloquear la activación del inflamasoma NLRP3 
inducida por cristales de colesterol, lo que disminuye la secre-
ción de las citocinas proinflamatorias IL-1β e IL-18 55,26.

En el estudio COLCOT, el tratamiento con Colchicina 0,5 
mg al día, en comparación con placebo durante un período 
de 2 años entre pacientes con antecedente de enfermedad co-
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En la Tabla 5 podemos observar los efectos de los factores 
dietéticos en detalle .61

El Estudio de los 7 países62 demuestra que la presencia de 
ácidos grasos insaturados en la alimentación, disminuye el 
riesgo de padecer obstrucciones en las arterias coronarias.

Actualmente se dispone de evidencia validada en rela-
ción al papel que tienen determinados nutrientes o alimen-
tos en modular la inflamación (algunos tendrían capacidad 
antiinflamatoria, otros resultan proinflamatorios). Diversos 
estudios han demostrado que un mayor consumo de ácidos 
grasos saturados y ácidos grasos trans se relaciona con un 
mayor grado de inflamación crónica, en especial en personas 
con sobrepeso. Se ha observado que los pacientes con una 
alta ingesta de ácidos grasos trans, presentan concentracio-
nes periféricas superiores de PCRUS, IL-6, sTNFR2, E-selec-
tina, sICAM-1 y sVCAM-1. 63

Resulta vital reconocer que la alimentación puede utilizarse 
como estrategia antiinflamatoria, necesitamos para ello cono-
cer los efectos de cada nutriente y la cantidad necesaria para 
conseguir el efecto buscado, y así lograr un equilibrio entre las 
diferentes prostaglandinas.

Las prostaglandinas se agrupan en tres series dependiendo 
del ácido graso del cual proceden:
•	 Prostaglandinas 1 y 2 provienen de la familia omega-6, se 

forman a partir de ác linoleico (AL) y están principalmente 
en semillas de girasol, de calabaza, frutos secos, semillas 
de sésamo, soja. El organismo transforma el ac linoleico en 
ac dihomo gamma linolenico (DGLA) y luego en ac ara-
quidónico.(AA)

Las de serie 1 (de origen en ac linolénico) son antiinflama-
torias, en cambio, las tipo2 son proinflamatorias (de origen en 
ac araquidónico).
•	 Las prostaglandinas serie 3 son antiinflamatorias y provie-

nen de la familia omega-3, siendo el inicial el ac. alfa lino-
lénico (LNA) que abunda en aceite y semillas de lino, chía, 
frutas secas (principalmente nueces). El LNA se transfor-
ma luego en eicosapentanoico (EPA) – que se encuentra 
en alimentos como pescados azules (salmón, trucha, atún, 
sardinas) y en algas -.

Existe variada información que sugiere el papel antiinfla-
matorio de los ácidos grasos de la serie omega-3, principal-
mente el ácido decosahexaenoico (DHA) y EPA, cuyo efecto se 

ha visto en individuos sanos como en pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida.64

La dosis recomendada de ácidos grasos omega 3 es de 1 gr 
diario, y podemos obtenerlo con 3 a 4 porciones semanales 
de pescado.

Además, siguiendo el patrón de dieta mediterránea, pode-
mos incrementar los ácidos grasos monoinsaturados de la die-
ta incluyendo aceite de oliva extra virgen.65

En un estudio de diseño cruzado, se vio que al sustituir el 
9 % de los ácidos grasos por saturados o trans, se produce un 
aumento de las concentraciones periféricas de IL-6 y PCR. 65,66

Los azúcares simples y los cereales refinados elevan el índice 
glucémico, y provocan así el aumento de la glucemia postpran-
dial y los niveles de insulina. Esto provoca una hipoglucemia 
reactiva a las 3 a 4 horas que conduce a la sensación de hambre, 
así como a una disminución de la oxidación lipídica, favore-
ciendo probablemente la obesidad. La situación de hiperinsu-
linemia reduce la disponibilidad de óxido nítrico, aumentando 
la producción de radicales libres que pueden activar el proceso 
inflamatorio al modular la Proteína Kinasa C (PKC) y la función 
del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-kB). 65-67

El exceso de grasa corporal, especialmente a nivel abdomi-
nal, provoca elevación de los niveles de compuestos inflama-
torios, como la proteína C reactiva (CRP), y provoca una so-
brecarga del sistema inmune, ya que el organismo acciona la 
respuesta inflamatoria contra los adipocitos. 65-68

El zinc es un elemento clave en la síntesis, almacenamiento 
y actividad de la insulina, favoreciendo la sensibilidad perifé-
rica por fosforilación de los receptores insulínicos. Un reciente 
metaanálisis69 mostró beneficio de la suplementación con zinc 
en el metabolismo lipídico de los pacientes diabéticos tipo 2, 
tanto en la reducción de TG como de c-LDL.

En relación a la alimentación se debe fomentar una dieta 
equilibrada que enfatice la ingesta de verduras, frutas, granos 
integrales, legumbres, fuentes de proteínas saludables (pro-
ductos lácteos bajos en grasa, aves de corral bajas en grasa (sin 
piel), pescado / mariscos y nueces) y vegetales no tropicales. 

Se debe limitar la ingesta de grasas saturadas, dulces, bebidas 
azucaradas y carnes rojas. Este patrón dietético debe ajustarse a 
los requisitos calóricos apropiados, considerando el gasto me-
tabólico basal, la actividad diaria, la actividad física realizada, la 
necesidad o no de descenso de masa grasa, las preferencias ali-
mentarias personales y culturales y la terapia nutricional para 
otras afecciones médicas, incluida la diabetes.70,71

Siguiendo las directrices podemos resumir las siguientes ca-
racterísticas del plan de alimentación (Tabla 6). 72

TABLA 6. 
Recomendación y nivel de evidencia del plan de alimentación

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

Ingesta diaria de vegetales, frutas, legumbres, 
nueces, granos enteros y pescado. I A

Reemplazo de grasas saturadas por grasas poli 
y monoinsaturadas II A

Reducción de colesterol de la dieta II A

Reducción de sodio de la dieta II A

Reducción de carnes procesadas, bebidas azu- 
caradas y carbohidratos refinados II A

Exclusión de grasas trans de la alimentación III C

Cambio en patrón dietético
Reducción aproximada 

de c-LDL%
Acidos grasos saturados <7% de Valor 
calórico total 10

Colesterol <200mg/dl 5

Peso corporal -5kg 5

Fibra soluble 5 a 10 gr/d 5

Proteína de soja 25 gr/d 5

Esteroles vegetales 1 a 3 gr/d 5

Total 35%

TABLA 5. 
Reducción de c-LDL conforme el cambio en patrón dietético
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•	 Valor calórico total (VCT) ajustado para lograr o mante-
ner peso deseado

•	 Entre un 50 a 60% de las calorías provistas por H de C
•	 15% del VCT de proteínas
•	 25 a 30% de VCT de grasas
•	 Menos del 7% de VCT de grasas saturadas
•	 Hasta 20% de VCT de monoinsaturadas
•	 Hasta 10% de VCT de poliinsaturadas
•	 Menos de 1% de VCT de ac grasos trans
•	 Menos de 200mg de colesterol
•	 Relación poliinsaturados / saturados 1 a 2
•	 Vitaminas cubrir RDA
•	 Fibra soluble de 10 a 25 gr/dia
•	 Proteínas de soja de 25 a 50 grs/dia
•	 ω 6/ω 3 ideal de 5 a 1

3.1.2 ACTIVIDAD FÍSICA
El ejercicio aeróbico de moderada intensidad ejerce efectos 

en el perfil lipídico, incrementando la fracción c-HDL (carácter 
cardioprotector). Las modificaciones beneficiosas de los lípi-
dos sanguíneos incluyen descensos del colesterol total, c-LDL 
y triglicéridos, e incrementos de la fracción c-HDL, subfrac-
ciones c-HDL2 y c-HDL3 y apo A-I. El incremento del c-HDL 
es especialmente significativo en varones y el descenso de los 
triglicéridos tiene una respuesta similar en ambos sexos. 73

El entrenamiento regular con ejercicio representa una estra-
tegia potente para aumentar la sensibilidad periférica a la in-
sulina y reducir la insulinemia posprandial. Edinburgh RM y 
col publicaron en una población de pacientes con sobrepeso u 
obesidad, como el ejercicio físico aeróbico realizado en estado 
de ayunas evidenció una mayor utilización de lípidos como 
fuente energética con incremento en la sensibilidad a la insu-
lina por encima de incorporar nutrientes previo al ejercicio. 74

El entrenamiento de moderada a alta intensidad tanto conti-
nuo como intermitente 75 han demostrado un impacto directo en 
mejorar el perfil lipídico tanto por reducción del c-LDL (hasta 
17%) como incremento del c-HDL (hasta un 12%) (Tabla 7). 76,77

El entrenamiento físico supervisado durante 12 meses en 
adultos mayores con múltiples comorbilidades también ha 
demostrado reducir las prescripciones farmacológicas ( en 
salud mental, cardiovasculares, diabetes e hipolipemiantes) 
con una consiguiente reducción significativa de costos que 
superó los U$S 38000/año por paciente. 78

En 2015 Coll-Risco y col 79 y luego otros autores80,81 pu-
blican trabajos evidenciando que la combinación de traba-
jo aeróbico intervalado con entrenamiento de fuerza tenía 
mejores resultados en composición corporal, perfil lipídico, 
glucídico y capacidad aeróbica.

3.1.3. NUTRACEUTICOS 
NUTRACEUTICOS Y ALIMENTOS FUNCIONALES
El concepto de “nutracéutico” nos habla de un alimento 

con funciones benéficas para la salud. Procedentes del uni-
verso natural, estos nutraceuticos son agregados por la in-
dustria alimentaria en los alimentos que fabrica.

Se obtienen así los “alimentos funcionales” que es aquel ca-
paz de producir demostrados efectos metabólicos o fisiológicos, 
útiles en el mantenimiento de una buena salud física y mental, 
en la reducción del riesgo de enfermedades crónico-degenerati-
vas, además de sus funciones nutricionales básicas”.83

Así, un alimento al que se ha añadido o quitado un compo-
nente (mediante medios tecnológicos o biológicos) o en el que 
se ha modificado la biodisponibilidad de uno o más de ellos.84,85

Un compuesto nutracéutico se puede definir como un su-
plemento dietético, presentado en una matriz no alimenticia 
(píldoras, cápsulas, polvo, etc.), de una sustancia natural bio-
activa concentrada, presente usualmente en los alimentos y 
que, tomada en dosis superior a la existente en esos alimentos 
tiene un efecto favorable sobre la salud mayor que el que po-
dría tener el alimento normal. 86,87

Los que modifican favorablemente el perfil lipídico por su 
riqueza en compuestos bioactivos del tipo de la fibra soluble, 
esteroles vegetales (fitoesteroles) y AGw-3. Por el reconocido 
efecto hipocolesterolemiante de su consumo frecuente, hay que 
destacar también unos alimentos naturales que contienen a la 
vez varios de los nutrientes mencionados, los frutos secos 65,89. 

Entre los alimentos naturales o enriquecidos con estas sus-
tancias, los frutos secos y los nutracéuticos enriquecidos en 
fibra soluble o fitoesteroles tienen un efecto reductor del co-
lesterol que está avalado por un cuerpo de evidencia científica 
abundante y la utilidad de los alimentos funcionales y nutra-
céuticos en el tratamiento de las dislipemias es consistente. 

3.2 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
3.2.1 ESTATINAS
A) Mecanismo de acción
El mecanismo de acción de las estatinas está asociado a la 

inhibición de la síntesis de colesterol limitando la acción de la 
enzima limitante en este proceso (HMG-CoA- reductasa). La 
reducción de la síntesis intracelular incrementa la expresión 
de receptores de LDL (RLDL) y aumenta la captación del co-
lesterol circulante reduciendo así los valores plasmáticos de 
c-LDLy otras lipoproteínas que contienen Apo-B (incluidas 
partículas ricas en triglicéridos -TG-).

 
B) Efectos sobre las lipoproteinas
c-LDL
De acuerdo a la intensidad en este descenso se clasifica a las 

estatinas en:
• Alta intensidad: aquellas que reducen los valores de c-

LDL en 50%
(Atorvastatina 40 y 80 mg - Rosuvastatina 20 y 40 mg )
• Moderada intensidad: obtienen un descenso de c-LDL 

entre un 30 y 50%
(Atorvastatina 10 y 20 mg – Rosuvastatina 5 y 10 mg – 

Simvastatina 20 y 40 – Fluvastatina 80 mg - Pitavastatina 1 
a 4 mg - Pravastatina 40-80 mg)

• Baja intensidad: descensos inferiores a 30% de LDLc (do-
sis menores de las mencionadas previamente).

Hay que aclarar que puede haber respuesta individual a di-

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

Se recomienda un plan de entrenamiento 
combinado:
• ejercicios aeróbicos de al menos   
   150´semanales de intensidad moderada 
   o 75´ semanales de alta intensidad.
• ejercicios de fuerza de al menos 2 estímulos 
   semanales.

I B

Se recomienda cualquier actividad física por 
encima de la basal para salir del sedentarismo 
y reducir el riesgo cardiovascular.

I B

TABLA 7. 
Recomendación y nivel de evidencia de la actividad física.
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versas dosis de estatinas que responde a diversidad genética, 
tanto en eficacia como en la presentación de efectos adversos, 
los cuales también se incrementan en función de la dosis, acu-
ñando el concepto “máxima dosis de estatinas tolerada”.

 
TG
Pueden disminuir entre un 10 y 20% de los niveles de TG, 

y cuanto más elevado sea el nivel basal de TG mayor será el 
descenso.

El mecanismo de acción para la reducción de TG no se en-
cuentra muy establecido, pero puede estar relacionado con el 
incremento de captación de c-VLDL por parte del hepatocito 
así como una caída en la tasa de producción de VLDLc. 90,1

 
Lp(a)
En reciente metaanálisis se observó que el uso de estatinas 

incrementa los niveles de Lpa entre un 10 y un 20% de los 
niveles pre tratamiento. 91,2

 
C) Efectos sobre morbimortalidad:
La evidencia disponible demuestra que los beneficios de las 

estatinas son un efecto de clase y guiado por las reducciones 
absolutas de c-LDL.

Cada 39 mg (1 mmol/L) de reducción de c-LDL (mediante 
régimen de estatinas vs control o más versus menos intensidad 
en estatinas) se reducen un 20% los Eventos Cardiovasculares 
Mayores (Muerte Cardiovascular, IAM, ACV o revasculariza-
ción) y un 10% la mortalidad total en 5 años, de acuerdo a lo 
demostrado en el meta-análisis del CTT (Cholesterol Treatment 
Trialist)92,3 que incluyó >170.000 pacientes de 26 estudios ran-
domizados. Estos beneficios se mantuvieron en subgrupos y 
la reducción de riesgo absoluto fue proporcional al riesgo ba-
sal. Este documento muestra que la mitad de los beneficios se 
obtuvieron el primer año de tratamiento, pero en otra revisión 
del estudio WOSCOPS 20 años después se vió que los pa-
cientes que habían recibido estatinas tenía un efecto residual 
con un beneficio en mortalidad por todas las causas del 18%. 
También los adultos mayores de 75 años obtienen beneficios 
del tratamiento con estatinas (como se discutirá en capitulo 
correspondiente). 93,4

 Los grupos de pacientes donde las estatinas no se han mos-
trado efectivas hasta el momento son : Insuficiencia cardíaca 5 
y pacientes en hemodiálisis. 94,95,6

Las revisiones también muestran que no existe incremento 
de riesgos serios (mortalidad, cáncer, deterioro cognitivo) por 
el uso de estatinas, abogando un perfil de beneficios/riesgos 
muy conveniente.

Basado en lo previamente descripto y al momento de indi-
car estatinas se debe valorar una serie de ítems que podemos 
considerar generales

• Meta buscada de acuerdo al riesgo CV establecido para 
el paciente

• Elección de la estatina basada en intensidad
Se deben sumar a estas cuestiones generales factores indivi-

duales del paciente: respuesta terapéutica (variable) aparición 
de efectos secundarios, medicación concomitante (interaccio-
nes, números de comprimidos) y costos.

 
D) Efectos secundarios
Las estatinas difieren en características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas, con una biodisponibilidad plasmática en 

general baja debido al metabolismo de primer paso por el 
hígado mediado por Citocromo P450 (a excepción de Rosu-
vastatina, Pita y Pravastatina).

Si bien se encuentran reportados efectos adversos existe 
información errónea generalizada acerca de eventos adver-
sos potenciales, a continuación describiremos un extracto de 
las últimas publicaciones en este aspecto. 96,7

 
E) Efectos Adversos. 
1. Efectos adversos musculares
La miopatía es el efecto adverso clínicamente más relevante 

de este grupo de drogas . La manifestación más frecuente des-
cripta es el dolor y sensibilidad muscular (Mialgias) que se 
reporta en 10-15% de las personas que reciben este tratamiento 
y en la actualidad se conoce bajo el nombre de “Síntomas mus-
culares asociados a estatinas - SAMS” donde existe dolor mus-
cular sin elevación enzimática o pérdida funcional mayor. 97,8

La rabdomiolisis es la manifestación más severa aunque 
menos frecuente (1-3 casos/100.000 pacientes/año) y se carac-
teriza por dolor muscular severo, necrosis muscular, mioglobi-
nuria (que puede llevar a insuficiencia renal aguda y muerte). 
Los niveles de CPK deben incrementarse > 10 veces el Limite 
superior normal y se han visto elevaciones de >40 veces. 98,9

Los datos mencionados se refieren a estudios observacio-
nales abiertos y estudios randomizados doble ciego. En estos 
últimos se ha observado una tasa de efectos musculares muy 
similares entre el grupo que recibía la estatina y el grupo con-
trol, considerando un probable efecto "nocebo" (expectativa 
negativa de recibir ese tratamiento). 99

Para intentar identificar que los síntomas estén realmente 
asociados a las estatinas (debido a que no existe una metódo-
logía standarizada y objetiva que permitan medir la mialgia) 
se han diseñado diversos scores clínicos para evitar el efecto 
nocibo (ver Tabla) Score clínico para síntomas asociados a 
estatinas. 100,11

Los SAMS comprometen grandes grupos musculares, en 
general proximales, simétricos, con inicio dentro de las 4 se-
manas de introducción de la estatina y desaparición rápida 
(dentro de las 2 semanas de la suspensión) y reaparición al 
reiniciar estatinas.101,12

Existen una serie de factores que favorecen la aparición 
de SAMS y que son altas dosis de estatinas, edad avanzada, 
sexo femenino, bajo peso, hipotiroidismo no tratado, diabe-
tes, insuficiencia renal y hepática, alcoholismo, interacción 
con drogas como fibratos (particularmente con Gemfibrozil, 
no así con Fenofibrato o ácido Fenofībrico), antipsicóticos, 
Amiodarona, Verapamilo, Ciclosporina. 101,12

La mayoría de los consensos internacionales y locales 
sugieren solicitar un valor basal de CPK previo al inicio a 
estatinas y solo repetir en caso de aparición de síntomas sos-
pechosos.

Si el paciente presenta síntomas se recomienda descartar 
otras causas de mialgias, no realizar actividad física el día 
previo a la medición de CPK, reducir la dosis de la estatina 
o cambiar y re-evaluar en 2 a 4 semanas. Si el incremento de 
CPK es > a 4 veces, debe suspenderse la estatina y revalo-
rar en 4-6 semanas. Además otra posibilidad es rotar a una 
estatina hidrofílica (rosuvastatina o pravastatina) que tienen 
menor penetración a nivel muscular.

Si los síntomas persisten al retirar la estatina es probable que 
se deban a otra causa y por lo tanto es válido reintentar. El uso 
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de una estatina alternativa o la misma en dosis más bajas, o 
días alternos de tomas es otra herramienta a implementar.

 
 2. Elevación de enzimas hepáticas
En 0,5 al 2% de los pacientes pueden ocurrir leves incremen-

tos de transaminasas (sobre todo en aquellos que reciben altas 
dosis de potentes estatinas), las cuales no están asociadas a 
verdadera hepatotoxicidad ni cambios en la función hepáti-
ca.102,13 Para alcanzar relevancia clínica la elevación debe ser 
tres veces superior al valor normal y repetirse en dos determi-
naciones. Debido a que la progresión a falla hepática es exce-
sivamente rara no está sugerido el seguimiento a largo plazo 
con transaminasas en el tratamiento con estatinas. 103-105,14,15,16

 
3. Incremento del riesgo de nuevo inicio de diabetes
Los pacientes bajo tratamiento con estatinas tienen riesgo 

de desarrollar diabetes lo cual parece ser un efecto asociado 
a la dosis del fármaco, de acuerdo a lo demostrado en varios 
estudios. 106,17

El numero estimado para desarrollar un caso de diabetes se 
ha estimado en 255 personas en 4 años de tratamiento un caso 
adicional de diabetes por 1000 pacientes por año de exposi-
ción, aunque en contrapartida se previenen 5 primeros even-
tos cardiovasculares mayores.

El riesgo es más alto con estatinas más potentes en las dosis 
más altas y en pacientes añosos sobretodo si se suman otros 
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes como sobre-
peso/obesidad y en mujeres. 107,18

El análisis global de riesgos/beneficios justifica el uso de es-
tatinas en pacientes de alto riesgo debido a reducción absoluta 
de ECV a costa de un pequeño numero en el incremento de 
diabetes. 107,108,19

 
4. Incremento del riesgo de ACV Hemorrágico
En estudios observacionales y en el meta análisis del CTT 

se demostró que existe un incremento de 21% de ACV hemo-
rrágico por cada mmol/L de reducción en el colesterol total 
(CT) 92,3. Sin embargo, otro meta-análisis que incluyó 248.391 
pacientes no encontró incremento significativo de hemorra-
gia intracerebral basado en datos de estudios controlados 
randomizados (RR 1,1, IC 95% 0.86-1.41), estudios de corte 
(RR 0,94) y estudios de casos-control (RR 0,6)109,21. Otro meta 
análisis de estos pacientes no encontró asociación entre el 
riesgo de hemorragia cerebral y la magnitud de la reducción 
de LDL 22, igual que en el estudio FOURIER donde se obtu-
vieron niveles muy bajos de LDL. 110,111,23

Cabe aclarar, que el beneficio en otro tipos de ACV (sobreto-
do los isquémicos) no deben confundirse con este grupo dis-
tinto de riesgo.

 
5. Efectos sobre la función renal
 Más estudiada en Rosuvastatina, pero similar para otras es-

tatinas, y con un perfil dosis dependiente, puede presentarse 
proteinuria transitoria aparentemente por reducción de absor-
ción tubular, sin afectar el clearance de creatinina.112,113,24,25

Un meta análisis reciente indica que el tratamiento con esta-
tinas reduce el riesgo CV en pacientes con insuficiencia renal 
crónica, especialmente enfermedad leve. No hay beneficios 
claros en dialisis.

 

 6. Deterioro cognitivo
Estudios epidemiológicos han documentado una asociación 

entre niveles altos de colesterol e incremento en el riesgo de en-
fermedad de Alzheimer, llegando a sugerir que el tratamiento 
con estatinas podría mejorar la función vascular y reducir la 
incidencia de demencia114. Por otro lado, se ha sugerido que 
la reducción en los niveles de colesterol con terapia estatinica 
puede ser potencialmente detrimental para la función cogniti-
va, pero esta mirada es cuestionable debido a la presencia de 
la barrera hematoencefalica y a que el cerebro es autosuficiente 
en la síntesis endógena de colesterol. 115,27

Un metaanálisis de mas de 46000 pacientes de 25 estudios 
randomizados (23 con test cognitivos) no identificaron ningun 
efecto negativo significativo de estatinas en función cognitiva, 
tanto para sujetos normales como aquellos con enfermedad de 
Alzheimer. 116,28

Tampoco en estudios con estatinas asociadas a ezetimibe 
(IMPROVEIT) o iPCSK9 (Evolocumab -FOURIER-) niveles 
muy bajos de cLDL (menos de 20 o 30 mg/dL) no se asociaron 
con alteraciones neurocognitivas. 117,118,29,30

En el estudio EBBINHAUS (Evaluating PCSK9 Binding an-
tiBody Influence oN coGnitiveHeAlth in high cardiovascUlar risk 
Subjects ) se evaluaron los efectos de muy bajos niveles de LDL 
(11 a 17 mg/dL) adicionando evolocumab a dosis intermedias 
a altas de estatinas en el FOURIER y no se observaron cam-
bios en la función cognitiva durante el estudio. 111,23

Además estudios de randomización mendeliana que so-
portan el hallazgo de bajos niveles de cLDL, debido a iPCSK9 
y variantes mimeticas de HMGCR, PCSK9 y estatinas no 
tuvieron un efecto causal sobre el riesgo de enfermedad de 
Alzheimer, demencia vascular, cualquier demencia o enfer-
medad de Parkinson. 119,31

 
7. Cataratas
Una potencial preocupación ha surgido en relación a si el 

efecto del tratamiento con estatinas puede incrementar el 
riesgo de desarrollar cataratas, debido a datos de estudios 
observacionales y de intervención donde se observó un in-
cremento de hasta un 9% de riesgo de cataratas en la rama 
estatinas. Por otro lado otros estudios demostraron ser neu-
tros en este aspecto.

Un subsecuente meta-análisis de 313.200 pacientes (6 estu-
dios de caso/control (seguimiento 5 años) y 5 estudios rando-
mizados con seguimiento a 0.9-5.4 años) no mostraron asocia-
ción entre uso de estatinas y desarrollo de cataratas.120,32

Mecanisticamente, se ha sugerido que los efectos anti-
oxidantes y anti-inflamatorios podrian enlentecer el de-
sarrollo de cataratas, aunque se necesita un estudio para 
demostrarlo.121,33

E) Interacciones Farmacológicas
Todas las estatinas, a excepción de Rosuvastatina, Pravasta-

tina y Pitavastatina, son metabolizadas fundamentalmente en 
el hígado vía Citocromo P (en diferentes isoenzimas las cuales 
comparten vía metabólica con otros fármacos y pueden inter-
ferir en el metabolismo de estatinas (Tabla 8).

 
 La combinación de estatinas con Gemfibrozil (pero no con 

otros fibratos) incrementa el riesgo de miopatía y su uso debe 
evitarse.
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3.2.2 EZETIMIBE
Actúa inhibiendo a nivel intestinal la captación de colesterol 

a través de la proteína Niemann-Pick C1 Like1. Esto se traduce 
en un aumento de los RLDL a nivel hepático. logrando entre 
un 15 y un 20% de reducción del cLDL. El Ezetimibe es seguro 
para su utilización a partir de los 10 años. 122

La eficacia de ezetimibe en asociación con simvastatina fue 
evaluada en personas con estenosis aórtica en el estudio SEAS 
(Simvastatina y Ezetimibe en Estenosis Aórtica) y en pacientes 
con Insuficiencia Renal Crónica en el estudio SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection)123,2, en ambos se demostró una 
reducción de los Eventos CV en la rama simvastatina mas eze-
timibe versus placebo.

Luego los 18144 pacientes incluidos en el estudio IMPRO-
VE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Interna-
tional Trial)124,3 donde se agregó ezetimibe a 40 mg de simvas-
tatina en pacientes después de un síndrome coronario agudo 
vs simvastatina monoterapia logró reducir el c-LDL 55 mg vs 
70 mg (respectivamente) con una reducción significativa de 
eventos cardiovasculares en la rama combinada (32 vs 34.7% 
p=0.016). Esto sienta las bases para proponer a ezetimibe 
como un segundo escalón en búsqueda de metas terapéuticas 
más bajas en pacientes de alto y muy alto riesgo.

3.2.3 INHIBIDORES DE PCSK9
La PCSK9 es una serino-proteasa secretada fundamental-

mente por el hígado, que regula a este nivel la degradación 
del RLDL. Por lo tanto, a mayor nivel de PCSK9, menor nivel 
de RLDL y mayor cLDL circulante. 23.125

El desarrollo de anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 ha 
posibilitado disminuir los niveles circulantes con el consi-
guiente incremento en el número de RLDL y en consecuencia 
en la disminución de los niveles de cLDL. Estos disminuyen 
en un promedio del 50-70% y la Lp(a) entre un 20-30%.

Dos compuestos se encuentran aprobados en distintas 
partes del mundo Alirocumab y Evolocumab y se aplican de 
manera subcutánea. El primero en una dosis de 75 o 150 mg. 
cada 2 semanas, mientras que Evolocumab se utiliza en una 
dosis de 140 mg. cada 2 semanas o 420 mg. cada 4 semanas. El 
perfil de seguridad de estos compuestos ha sido evaluado en 
distintos estudios, no habiendo a la fecha reportes de efectos 
adversos severos en los pacientes tratados. 24.126

En los estudios de eventos con estas drogas (FOURIER y 

ODISSEY Outocomes) las mismas fueron usadas en dos gru-
pos, adicionadas al tratamiento con estatinas de moderada o 
alta intensidad, o en los sujetos intolerantes a estatinas. 

En un número de 27564 participantes con enfermedad 
cardiovascular randomizados en el ensayo FOURIER y casi 
19000 pacientes en ODISSEY, el tratamiento con Evolocumab 
y Alirocumab, respectivamente, agregado a una estatina re-
dujo c-LDL 53,4 mg / dl hasta un nivel medio de LDL-C de 
30 mg / dl y la incidencia de enfermedades cardiovasculares 
muerte, IAM o ACV en un 20% durante una mediana de 2,2 
años de seguimiento.

Los cuestionamientos principales con este grupo de fárma-
cos se encuentran relacionados al costo muy elevado de los 
mismos. Su uso debe considerarse en pacientes particulares 
cuando presentan eventos cardiovasculares recurrentes y los 
objetivos en c-LDL no fueran logrados con estatinas a máxi-
mas dosis y el agregado de ezetimibe; en pacientes con Hiper-
colesterolemia Familiar homocigota e intolerantes verdaderos 
a estatinas con eventos cardiovasculares. 

3.2.4 FIBRATOS
Los fibratos son agonistas del receptor activado por prolife-

rador de peroxisoma (PPAR-a), y actúan a través de factores 
de transcripción que regulan, entre otros cosas, varios pasos 
en el metabolismo de lípidos y lipoproteínas, reduciendo los 
niveles de TG en ayunas, así como los TG postprandiales y el 
remanente de lipoproteínas ricas en TG (LRT).

Impactan con una reducción del 50% en los niveles de TG y 
menor al 20% en LDL (aunque aumentan las particulas de c-
LDL pequeño y denso más aterogénico) y aumentan el c-HDL 
en menos de un 20%. La magnitud de estos efectos es depen-
diente del nivel basal de lipidos. 127

Seis estudios evaluaron los efectos de fibratos en morbimor-
talidad cardiovascular de los cuales solo ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) se adicionó a estatinas. 
No se reportaron beneficios en dos metaanálisis. 128,129,2,3

Los resultados de otros meta análisis sugieren que pacien-
tes con niveles muy elevados de TG y c-HDL bajo los fibratos 
reducen los eventos CV pero no disminuyen la muerte CV o 
muerte total. 130-132

Pemafibrato es un nuevo modulardor selectivo de PPAR-a, 
con eficacia marcada en la reducción de LRT. El estudio PRO-
MINENT valorará la reducción de eventos CV mediante la 
reduccion de TG en 10.000 pacientes con DM de alto riesgo 
que tienen niveles elevados de TG y bajos de c-HDL. 133

Hasta aquí los beneficios de fibratos en eventos CV son mu-
cho menos robustos que los de estatinas y se requieren nuevos 
estudios para mayor confirmación.

3.2.5 RESINAS INTERCAMBIO
Colestiramina, Colestipol y el sintético Colesevelam (dis-

ponible en algunos países), son drogas que actúan previnien-
do la recaptación entero-hepática de sales biliares en la luz 
intestinal; finalmente la depresión de las sales biliares a nivel 
hepático desencadena incremento en la producción hepática 
de colesterol y un incremento en la expresión del RLDL (con 
el objeto de obtener colesterol de la circulación para producir 
mas sales biliares) con el consiguiente descenso de los nive-
les del cLDL. 145 Estas drogas no se absorben pudiendo usar-
se en etapas tempranas de la vida (sobre todo niños con HF). 
Las resinas de intercambio logran un descenso del cLDL de 

Agentes 
Anti-infecciosos Cardiovasculares Otros

Itraconazol Amiodarona Jugo de pomelo

Tetraconazol Verapamilo Gemfibrozil

Posaconazol Diltiazem Ciclosporina

Eritromicina Amlodipina Danazol

Claritromicina Ranolazina Nefazodona

Telitromicina   

INH Proteasas HIV   

TABLA 8. 
Fármacos que interfieren con el metabolismo de las estatinas.
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entre el 18 y 25%. c-HDL no se modifica pero los TG pueden 
incrementarse.

En estudios clínicos previos al advenimiento de las estati-
nas1-2 demostraron reducir eventos CV en función del grado 
de la caída de c-LDL.146,147

Los efectos secundarios, por lejos los más frecuentes gas-
trointestinales (flatulencias, constipación, náuseas, dispepsia) 
han sido una de las causas limitantes para su uso en la práctica 
cotidiana. También se observó la disminución de la absorción 
de vitaminas liposolubles y la elevación de los niveles plasmá-
ticos de TG.

3.2.6 MIPOMERSEN
Este compuesto está aprobado para el tratamiento de HFHo. 

Utiliza tecnología de oligonucleótidos anti-sentido (antisense) 
sobre el ácido ribonucleico (ARN) mensajero que codifica para 
la ApoB. Por lo tanto, se bloquea la translación de ARN men-
sajero para finalmente disminuir la síntesis de ApoB. A nivel 
hepático esto provoca disminución de la síntesis de lipopro-
teínas de muy baja densidad (VLDL) que llevará finalmente 
a la disminución del cLDL. El descenso sobre el cLDL es de 
aproximadamente 25-37% y sobre Lp(a) 20-30%. 25. 148

Mipomersen se aplica en forma subcutánea (200 mg.) una 
vez a la semana.

El efecto adverso más común son las relaciones en el sitio 
de inyección y los síntomas similares a la gripe; también se 
describen aumento en los niveles de enzimas hepáticas y acú-
mulo graso a nivel hepático (efecto adverso más importante).

3.2.7 LOMITAPIDE
Es un inhibidor de la proteína de transferencia microsomal 

de triglicéridos (MTP), que actúa transfiriendo triglicéridos 
para la producción de cVLDL, con el resultado final de la dis-
minución en los niveles del cLDL. Lomitapide logra disminuir 
los niveles de cLDL entre 40-50%, siendo el efecto adverso más 
severo el incremento de grasa a nivel hepático y la consiguien-
te elevación de transaminasas. 26. 149

3.2.8 ÁCIDO BEMPEDOICO
El ácido bempedoico es un fármaco que actúa simultánea-

mente sobre 2 enzimas hepáticas, reduciendo la producción 
de ácidos grasos e incrementando la oxidación beta de los 
ácidos grasos saturados, lo que implica inhibir la vía del me-
valonato en un punto más proximal al lugar de acción de las 
estatinas, con descensos moderados en el cLDL, lipoproteína 
(a) y PCR.1.150 Dado que el factor necesario para la conversión 
del profármaco en la forma activa no se expresa en el músculo, 
haría que el fármaco este particularmente indicado en quie-
nes no toleran las estatinas.151 En los pacientes diabéticos y sin 
diabetes, este agente redujo el cLDL un 30-40% y la PCR, un 
40%3.152 Fue aprobada en dosis de 60-120-180 y 240 mgrs. 4,153 
Actualmente se encuentra en curso el estudio CLEAR Outco-
mes que evalúa eventos cardiovasculares mayores en pacien-
tes de alto riesgo comparando esta droga con placebo.154

3.2.9 Aféresis de Lipoproteinas
La aféresis de lipoproteínas es una técnica de remoción extra-

corpórea de lipoproteínas que contengan ApoB. Las diferentes 
técnicas logran disminuir el cLDL entre 50-70% y hasta un 50% 
de Lp(a). Los efectos adversos más frecuentes son las reaccio-
nes alérgicas, hipotensión y dolor abdominal. Las sesiones se 

realizan semanalmente o cada 2 semanas, siendo el costo y la 
accesibilidad dos importantes limitantes de esta técnica. 27,155

3.2.10 Inhibidores CETP 
Inhibidores de la proteína de transferencia de éster de coles-

terol (CETP) bloquean el intercambio de ésteres de colesterol 
de HDL a apo B-100 y triglicéridos de apo B-100 a HDL en la 
sangre, produciendo aumentos en el colesterol HDL, junto con 
reducciones en lipoproteínas no HDL.

Cuatro de estos inhibidores CETP fueron evaluados en en-
sayos clínicos. Algunos como Torcetrapid mostró exceso de 
riesgo en eventos CV y mortalidad por todas las causas(*). Dal-
cetrapib(*), (*) aumentó el colesterol HDL en alrededor del 30% 
y Evacetrapib en más del 100% y redujo el colesterol LDL en 
un 31% pero no hubo beneficio neto que justifique su uso.(*) El 
ensayo REVEAL(*) con Anacetrapib fue el más grande y más 
largo de estos ensayos (30 499 pacientes, con 3443 eventos car-
diovasculares registrados durante 50 meses de seguimiento) 
donde se observó una elevación superior al 100% en c-HDL la 
cual no fue tomada como objetivo primario ya que se basó el 
mismo en cLDL.

Durante el ensayo, los investigadores descubrieron que el 
uso de la fórmula de Friedewald sobrestimó la verdadera re-
ducción del c-LDL. La reducción del riesgo fue modesta al 9%, 
pero fue directamente proporcional a la reducción absoluta del 
c-LDL o apo B-100. El desarrollo de anacetrapib no continuó.

Por lo tanto esta y otras guias no recomiendan el uso de los 
inhibidores de la CETP.

3.2.11 NUEVAS TERAPIAS
Inclisirán
Es un nucleótido antisentido sintético que interfiere en la 

transcripción ARN a nivel hepático disminuyendo la produc-
ción de PCSK9, permitiendo mayor disponibilidad de recep-
tores de c-LDL y provocando por lo tanto una reducción mar-
cada en los niveles del mismo.1, (*)

Inicialmente esta droga fue testeada en fase 2 en el estudio 
ORION (doble ciego, controlado con placebo) para evaluar 
dosis ascendentes múltiples de inclisiran por vía subcutánea 
(dosis única de placebo o 200, 300 o 500 mg de inclisiran, o 
placebo contra 100, 200 o 300 mg de inclisiran en dos dosis) 
en los días 1 y 90. La mayor reducción en los niveles de c-LDL 
se logró con el régimen de dos dosis de 300 mg de inclisiran y 
el 48% de los pacientes que recibieron ese régimen tenían un 
nivel de c-LDL <50 mg / dL en el día 180. 2

Luego en Fase III de investigación, pacientes con enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica (ensayo ORION-10) 
y pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
o riesgo de enfermedad equivalente (ensayo ORION-11) 
que tenían niveles de c-LDL elevado a pesar de recibir tra-
tamiento con estatinas a la dosis máxima tolerada, fueron 
asignados al azar en una proporción de 1:1 para recibir in-
clisiran (284 mg) o placebo administrado por inyección sub-
cutánea el día 1, en el día 90 y luego cada 6 meses durante 
un período de 540 días. Se obtuvieron en promedio reduc-
ciones de 50% de c-LDL en ambos estudios con significancia 
estadística con p<0.0001. 3, (*)

Es una promisoria terapia que muestra leves efectos secun-
darios asociados al sitio de inyección pero que aun espera de 
los resultados de estudios en curso relacionados con eventos 
CV para determinar su indicación clínica.
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CAPITULO 4: MANEJO LIPÍDICO 
EN POBLACIONES ESPECIALES

4.1 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
Introducción
La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una desorden de 

origen genético autosómico co-dominante caracterizado por 
presentar elevados niveles de cLDL desde temprana edad y 
en consecuencia un incremento en el riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA) prematura.1, (*) Es una 
entidad subdiagnosticada y como consecuencia sub-tratada

La HF está causada por variantes genéticas en el RLDL en 
más de 90% de los casos, habiéndose reportados alrededor de 
2000 variantes en el RLDL; en segundo lugar, como causa de 
HF se encuentran las variantes en gen de la apolipoproteína 
B (APOB) fundamentalmente en la mutación ARG3500Gln y 
por último variantes en el gen que codifica PCSK9. 

Se describen dos formas de HF; la heterocigota (HFhe), 
forma más frecuente donde sólo un alelo se encuentra alte-
rado y la forma homocigota (HFho) que presenta dos alelos 
mutados.(*),(*),(*)

La prevalencia de la HFhe está entre 1/250-350 mientras 
que la prevalencia de la forma homocigota es de 1/600.000. 
Hay que destacar que <1% de estos pacientes han sido diag-
nosticados en el mundo (exceptuando Holanda, Reino Uni-
do, España, Noruega e Islandia que poseen programas hace 
décadas para la detección y seguimiento de los pacientes con 
HF. 5. (*)

El tratamiento requiere de la combinación de estrategias, 
siendo las estatinas de alta potencia y en altas dosis la base 
del manejo terapéutico. El ezetimibe se adiciona comúnmente 
a las estatinas para el manejo de los pacientes con HF. Los in-
hibidores de la PCSK9 (iPCSK9), surgen como un tratamiento 
específico para este grupo de pacientes de alto riesgo cardio-
vascular. Finalmente, la aféresis de cLDL se utiliza principal-
mente en los casos de HFHo y aquellos casos de HFhe severos, 
con progresión de enfermedad a pesar de las medidas previa-
mente descriptas. 6.(*)

Características clínicas
Los pacientes afectados por HFHe característicamente de-

sarrollan ECVA antes de los 55 años en los hombres y antes 
de los 60 años en mujeres. Los pacientes con la forma homo-
cigota, clásicamente desarrollan manifestaciones CV, incluso 
muerte antes de los 20 años. La afectación de la raíz valvular 
aórtica es otra de las manifestaciones típicas de la HF. 7, (*)

Los xantomas tendinosos (tendón Aquiles, superficie exten-
soras de manos y pies, codos y rodillas) son lesiones circuns-
critas y localizadas a nivel del tejido conectivo de la piel, ten-
dones o fascias. Otros tipos de xantomas son los xantelasmas, 
clásicamente periorbitarios y menos frecuentemente se pue-
den observar xantomas tuberosos, palmares y eruptivos. 8., (*)

El arco corneal se refiere al depósito de ésteres de colesterol 
en el estroma de la córnea, formando posteriormente un arco 
periférico. En pacientes menores de 45-50 años, debe hacer 
sospechar de HF. 9, (*)

Características bioquímicas
La HFhe debe ser sospechada en base a valores de cLDL> a 

190 mg/dL en un adulto. Se deben descartar causas secunda-
rias de aumento del cLDL, como la enfermedad renal crónica, 

síndrome nefrótico, hipotiroidismo, colestasis y fármacos que 
aumenten los niveles de cLDL. Los valores de corte para la 
sospecha de HF en niños y adolescentes son más bajos (entre 
130 mg/dL a 160 mg/dL). 10, (*)

Estrategias de diagnóstico en base a criterios clínicos
Existen múltiples criterios clínicos establecidos para el diag-

nóstico de la HF; los criterios de la Clínica de Lípidos Holan-
desa DLCNC (DUTCH Lipid Clinic Network Criteria)(*) utiliza 
un sistema de puntaje en base a la historia familiar y personal, 
examen físico, valor de cLDL y, como opcional, el análisis de 
ácido desoxirribonucleico (ADN). Un resultado de > 5 puntos 
indica un diagnóstico “probable” de HF y un valor > 8 hace 
el diagnóstico de caso “definitivo" de HFhe. Este método de 
diagnóstico es de aplicación exclusiva en adultos. 11, (*)

Los criterios SIMON-BROOME, pueden utilizarse tanto en 
niños como en adultos (*) y el sistema MEDPED utiliza los ni-
veles de cLDL y la historia familiar de ECVA. 13, (*)

La Asociación Americana del Corazón (AHA) clasifica a 
pacientes con HFhe como aquellos con presencia de historia 
familiar prematura de ECVA o test genético positivo para HF 
más elevación del cLDL > 190 mg/dL en adultos o > 160 mg/
dL en niños. 14,(*)

Un valor de cLDL > 400 mg/dL y uno o ambos padres con 
diagnóstico de HF o test genético positivo para HF, considera 
el diagnóstico de HFho. La presencia de cLDL > 560 mg/dL o 
> a 400 mg/dL más afectación de la válvula aórtica o xanto-
mas en < de 20 años, también califica a estos pacientes como 
portadores de la forma homocigota. 142

 
Estrategias de diagnóstico en base a estudios genéticos
La HF es la enfermedad monogénica más frecuente y la ca-

racterística de ser autosómica dominante.
Si el test genético se encuentra disponible, se debe ofrecer 

a los pacientes con sospecha de HF o con diagnóstico en base 
criterios clínicos.

Luego de la detección genética se realiza un rastreo en cas-
cada genética, ofrece a familiares la posibilidad de un diagnós-
tico de certeza

Entre el 10% al 40% de los pacientes detectados por criterios 
clínicos, no presentan variación genética o mutación en los es-
tudios genéticos. Esto se debe a que no son pacientes con una 
enfermedad monogénica o presentan mutaciones en genes 
desconocidos o regiones aún no exploradas por los métodos 
de detección genética disponibles. 16, (*)

Valoración del riesgo del paciente con HF
Por definición todos los pacientes con HF se consideran pa-

cientes de alto riesgo CV. Deberán ser evaluados a fin de de-
tectar otros factores de riesgo CV (tabaquismo, obesidad, HTA 
y diabetes).

La determinación de Lp(a) es parte de la evaluación inicial 
de todo paciente con HF. En aquellos pacientes con HF se re-
comienda realizar una profunda evaluación CV, incluyendo 
un eco-cardiograma para la evaluación estructural de la raíz y 
aparato valvular aórtico. Las pruebas funcionales (ecocardio-
grama stress - ergometría) son mandatorias a la hora de hacer 
diagnóstico de HF.

Finalmente, el reciente score para valoración del riesgo para 
pacientes con HFHe, realizado y validado en base al registro 
español SAFEHEART, utiliza distintos parámetros clínicos y 
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de laboratorio, ofreciendo una herramienta útil a fin de la dis-
criminación del riesgo en este grupo de pacientes. 18, (*)

Identificación del caso índice y estrategias de detección
Diferentes esquemas y estrategias se han propuesto a fin de 

detectar pacientes con HF. La realización de cascada en base a 
los casos índice identificados ha demostrado ser la más costo-
efectiva para la detección de nuevos pacientes con HF; una vez 
más, la característica de enfermedad autosómica dominante, 
permite comprender que la descendencia tendrá un 50% de 
probabilidad en cada uno de los integrantes de heredar el gen 
causal y manifestar la enfermedad clínicamente.19, (*)

Tratamiento
No farmacológico -hábitos higiénico / dietético.
Igual al resto de los pacientes con Hipercolesterolemias de 

diversos origenes, (se logra un descenso del cLDL entre el 10-
15%).20

Farmacológico
La recomendación inicial es que todo paciente detectado y 

diagnosticado con HF comience el tratamiento farmacológico.

Estatinas
Las estatinas son el tratamiento básico y fundamental en el 

manejo del paciente con HF. Las dosis de estatinas que habi-
tualmente se requieren en los pacientes con HF son de Ator-
vastatina 40-80 mg. o de Rosuvastatina 20-40 mg. 

Si bien la respuesta a las estatinas es claramente inferior en 
pacientes con HFHo, la indicación de este grupo farmacológi-
co es primordial también en este grupo de pacientes.

La edad para el comienzo de utilización de estatinas en pa-
cientes se establece a partir de los 8 años.

Ezetimibe
Se utiliza como droga adjunta a las estatinas en el tratamien-

to inicial de este grupo de pacientes logrando entre un 15 y un 
20% de reducción extra del cLDL. 

Inhibidores de PCSK9
Los niveles de cLDL disminuyen en un promedio del 50-

70% y la Lp(a) entre un 20-30%.24

 Alirocumab y Evolocumab han sido testadas en pacien-
tes con HF, alcanzando en este grupo de pacientes niveles de 
cLDL nunca antes alcanzados.

Mipomersen
Este compuesto está aprobado para el tratamiento de HFHo. 

El descenso sobre el cLDL es de aproximadamente 25-37% y 
sobre Lp(a) 20-30%.25

Lomitapide
Es el segundo compuesto, junto con Mipomersen, aprobado 

para el tratamiento de HFHo. Lomitapide logra disminuir los 
niveles de cLDL entre 40-50%, siendo el efecto adverso mas se-
vero el incremento de grasa a nivel hepático y la consiguiente 
elevación de transaminasas. 26

Aféresis cLDL
Está indicada en pacientes con HFho, pacientes con HFhe 

que no alcanzan los objetivos y/o padezcan de una ECVA 

progresiva a pesar de las medidas terapéuticas farmacológicas 
empleadas. 27

Las diferentes técnicas de aféresis logran disminuir el cLDL 
entre 50-70% y hasta un 50% de Lp(a).

4.2 DIABETES MELLITUS
La dislipidemia es una de las comorbilidades más comunes 

en la DMT2, caracterizada por concentración de triglicéridos 
elevados, disminución en los niveles de c-HDL y valores re-
lativamente normales a ligeramente elevados de c-LDL con 
patículas pequeñas y densas.(*) Algunas series informaron ni-
veles c-LDL superiores a 100 mg / dL en casi el 75% de los 
pacientes diabéticos diagnosticados.(*)

Existe una relación estrecha entre el mal control glucémico y 
el incremento de la aterosclerosis, entre otras por glicación de 
c-LDL (modificaciones aterogénicas del c-LDL) y la alteración 
del transporte inverso].175

El tratamiento hipolipemiante con estatinas previenen los 
eventos CV y reducen la mortalidad(*), con reduccion en la tasa 
de progresión de placa(*), eventos en prevención primaria(*) y 
en prevención secundaria.(*)

Si bien hay evidencia de una asociación causal, entre el uso 
de estatinas y el aumento de un 9% del riesgo de desarrollar 
DM, sobre todo en pacientes de mayor edad, los autores seña-
laron que dicho riesgo era bajo en comparación con el benefi-
cio obtenido en la reducción de eventos coronarios.(*)

La asociación con ezetimibe aumenta la magnitud de la re-
ducción del c-LDL en aproximadamente un 19 a 23% prome-
dio124 y ha mostrado ser más eficaz en diabéticos que no dia-
béticos en el estudio IMPROVE-IT ( pacientes con síndrome 
coronario agudo y cLDL de 50 a 125 mg / dl). Las mayores 
reducciones relativas se dieron en IM (24%) y en ACV isqué-
mico (39%). Estos hallazgos apoyan el uso de terapia intensiva 
combinada en pacientes con DM y eventos cardiovasculares.(*)

En el estudio BERSON pacientes con DM tipo 2 y dislipemia 
mixta que además de estatinas recibieron evolucumab, logra-
ron eficacia en la reducción de los niveles de apoB y cLDL. (*)

En el estudio FOURIER (con 40 % de diabéticos), el agrega-
do de Evolocumab redujo el cLDL en un 59% y se constató una 
reducción del riesgo relativo del 17% para el resultado combi-
nado de muerte cardiovascular, IM, ACV, hospitalización por 
angina o revascularización. (*)

El estudio ODYSSEY DM-INSULIN en pacientes con DM1 
y DM2 (alirocumab + estatinas) produjo reducciones significa-
tivas del c-LDL en diabéticos con alto riesgo cardiovascular.(*) 

En pacientes con DM que presentaron un síndrome coro-
nario agudo, el uso de alirocumab mostró una reducción de 
aproximadamente el doble en los eventos cardiovasculares(*)

Los pacientes con DM tipo 2 tienen un alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular (ECV), en parte debido a la hipertrigli-
ceridemia y al cHDL bajo.

 Estudios como FIELD y ACCORD, comprobaron que el 
agregado de fenofibrato en subgrupos sugirió un posible be-
nefico en pacientes con TG ≥204 mg y cHDL ≤34 mg / dL. 
El seguimiento extendido por 5 años de los participantes del 
ensayo ACCORD confirmó lo antes citado.(*), (*) 

Se aguardan los resultados de un estudio prospectivo con 
pemafibrato en pacientes diabéticos en tratamiento con estati-
nas, para poder aclarar interrogantes planteados sobre la utili-
dad de este grupo terapéutico (fibratos) en lo que a reducción 
de eventos macrovasculares respecta.
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El estudio REDUCE-IT (con omega-3) en pacientes con 
ECVA o DM (en terapia con estatinas) mostró que agregar 4 
g/día de etil ecosapentanóico redujo el riesgo relativo de la 
variable principal combinada de muerte cardiovascular, IM no 
fatal, ACV no fatal, revascularización coronaria o angina ines-
table en 25% y una reducción absoluta del riesgo de 4,8%.(*)

El estudio EVAPORATE realizado en una población de 80 
paciente (69% diabéticos) con enfermedad CV y TG persisten-
temente altos mostró diferencias significativas en las tasas de 
progresión de la placa a favor del grupo de etilecosapentanoi-
co / estatina versus el grupo de placebo / estatina.(*)

4.3 EL ADULTO MAYOR
Más del 80% de las personas que mueren de ECV tienen 

más de 65 años de edad (definición de adulto mayor). El uso 
de estatinas disminuye con el aumento de la edad, (por menor 
prescripción y cumplimiento}. 

También se ha asociado el uso de estatinas con deterioro 
cognitivo en algunos estudios mientras que otras publicacio-
nes hablan de un efecto neuroprotector que podría deberse 
tanto al efecto vascular antiinflamatorio como a la prevención 
en la acumulación de péptido beta-amiloide y la disminución 
de ésteres de colesterol a nivel neuronal.(*)

La seguridad y los efectos adversos de las estatinas son mo-
tivo de especial preocupación en los adultos mayores porque 
a menudo tienen comorbilidades, polimedicación, farmacoci-
nética y farmacodinamia alteradas, pudiendo potenciarse las 
interacciones farmacológicas de las estatinas. (Tabla 9)

Se recomienda comenzar con una estatina en una dosis baja 
si hay insuficiencia renal y/o el potencial de interacciones far-
macológicas, y luego titular hacia arriba para lograr los ob-
jetivos de tratamiento de c-LDL.8 En prevención primaria se 
espera para el 2023 los resultados del STAREE trial, estudio 
randomizado que se encuentra en curso en Australia con ator-
vastatina 40 mg versus placebo que incluye pacientes desde 
70 años y cuyo punto final primario es muerte o desarrollo de 
demencia, discapacidad o evento cardiovascular.(*)

4.4 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
El accidente cerebrovascular (ACV) constituye la tercera 

causa de muerte y la primera de discapacidad en la población 
adulta.(*),1 Los datos epidemiológicos en Argentina son esca-

sos(*), siendo más frecuentes los ACV isquémicos (74%) que los 
hemorrágicos (26%). (*), (*)

Los ACV isquémicos se clasifican por su fisiopatogenia en 
eventos ateroembolicos de grandes vasos (23%), de pequeños 
vasos (22%); cardioembólicos (22%), y de causa indetermina-
da (29%). (*)

La hiperlipidemia determina un aumento del 28% en el 
riesgo de presentar un ACV isquémico212. En prevención pri-
maria el uso de estatinas demostró que por cada 39 mg/dl 
de reducción de c-LDL se reduce el riesgo relativo de ACV 
de manera significativa.(*) 

En prevención secundaria el tratamiento con estatinas a al-
tas dosis no solo demostró reducir la recurrencia de un even-
to cerebrovascular, sino también, redujo el riesgo para otros 
eventos cardiovasculares mayores con reducción de la morbi-
mortalidad. (Tabla 10) (*)

En cuanto al objetivo de c-LDL a conseguir, un reciente estudio 
prospectivo randomizado en pacientes de prevención secunda-
ria comparó dos objetivos de LDL (< 100 mg/dl vs < 70 mg/dl) 
y demostró que dosis altas de estatinas asociadas o no con otras 
drogas hipolipemiantes para conseguir niveles de LDL <70 mg/
dl, obtuvo una reducción del riesgo relativo de recurrencia de 
3.3%, sin incremento del riesgo de hemorragia intracraneal.(*)

El agregado de Ezetimibe en combinación con simvastatina 
en el estudio IMPROVE-IT, consiguió un beneficio adicional 
es una reducción de 7.6% de eventos isquémicos cerebra-
les respecto a la monoterapia 216,217 al igual que la adición de 
iPCSK9, dos trabajos evaluaron su eficacia a largo plazo evi-
denciando menos eventos cerebrovasculares que los del grupo 
placebo con una diferencia significativa. (*), (*)

4.5 ENFERMEDAD VASCULAR PERIFÉRICA
La enfermedad arterial periférica (EAP) engloba de mane-

ra sistémica la afectación de: arterias carótidas y vertebrales, 
extremidades superiores, arterias dependientes de la aorta ab-
dominal: mesentéricas y renales y arterias de las extremidades 
inferiores y es muy frecuente la superposición con enferme-
dad de territorio coronario y cerebrovascular.

Enfermedad arterial de miembros inferiores
La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patología de 

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

Se recomienda el tratamiento con estatinas 
para las personas mayores con enfermedad 
cardio/cerebrovascular de la misma manera 
que para los pacientes más jóvenes.

I A

Se recomienda el tratamiento con estatinas 
como prevención primaria, según el nivel de 
riesgo, en personas mayores de <75 años.

I A

Se recomienda que la estatina se inicie en una 
dosis baja si existe una insuficiencia renal 
significativa y/o polimedicado por la mayor 
posibilidad de interacciones farmacológicas, 
y luego tituladas hacia arriba para lograr los 
objetivos del tratamiento de LDL-C.

I C

TABLA 9. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en el adulto mayor.

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

Paciente con alto riesgo cardiovascular se 
recomienda iniciar tratamiento hipolipemiante 
con estatinas de alta intensidad para 
prevención primaria de ACV isquémico

I A

Paciente  con historia de ACV isquémico o AIT 
de causa ateroembólica se recomienda iniciar 
terapia hipolipemiante con estatinas de alta 
intensidad sola o combinada basándose en 
niveles de LDL plasmático

I A

Paciente  con historia de ACV isquémico o AIT 
de causa cardioembólica se recomienda iniciar 
terapia hipolipemiante con estatinas.

I C

TABLA 10. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en pacientes 
con ACV isquémico.
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difícil diagnóstico debido a que un 80% de su presentación es 
asintomática.

La prevalencia de EAP varía entre el 3 y el 24% en el mun-
do(*) y un registro Argentino sobre 9500 consultas mostró ele-
vada frecuencia en hombres mayores de 70 años, con preva-
lencia de HTA y tabaquismo superiores al 90%, diabetes tipo 2 
y dislipidemia cercanas al 50%.(*)

La atenuación o ausencia de pulsos,el índice tobillo brazo 
(ITB) menor a 0,9 con o sin claudicación intermitente, o con va-
lores igual o por encima de 1,4, tienen más del doble de even-
tos coronarios, mortalidad CV y mortalidad total a 10 años en 
comparación a aquellos con un ITB normal (VN 0,91 - 1.3), el 
empleo de estatinas demostró reducir un 20% la probabilidad 
de eventos vasculares mayores y 19% la mortalidad de causa 
cardiovascular. (Tabla 11) 17,(*)

En pacientes que presentan síntomas de EAP (20%), la 
claudicación intermitente es lo más frecuente. De este gru-
po sintomático, a los 5 años, el 21% progresara a cuadros de 
isquemia crítica, de los cuales el 27% va a requerir amputa-
ciones. En este grupo de pacientes sintomáticos también las 
estatinas demostraron una reducción del 18% de probabili-
dad de progresión de síntomas, amputaciones y necesidad 
de revascularización(*) 

Esto, sumado a la evidencia de que las estatinas incrementan 
la distancia caminada en probable relación a un mecanismo 
pleiotrópico, hacen de estos fármacos una indicación de primera 
línea tanto para pacientes asintomáticos, como aquellos que pre-
sentan síntomas o grados más avanzados de la enfermedad. (*)

4.6 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA
La enfermedad renal crónica (ERC) está asociada con la 

enfermedad cardiovascular en un alto porcentaje de pacien-
tes, quienes tienen predictores adicionales de ECV como 
proteinuria, inflamación, aumento del estrés oxidativo y dis-
función endotelial que amplifica en gran medida el riesgo 
vascular. (*)(*)

En la población adulta la disminución del filtrado glome-
rular representa un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular y sus complicacio-
nes. No está definido si el uso de estatinas disminuye signi-
ficativamente el riesgo cardiovascular en pacientes con esta-
dios avanzados de la enfermedad. (*)(*)

La evidencia de que las estatinas pueden tener menor efi-
cacia en pacientes con ERC en estadio avanzado fue sugerida 
por 2 grandes ensayos, el 4D (Deutsche Diabetes Dialyse Stu-
die)95,10 y el AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosu-
vastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: An Assessment of 
Survival and Cardiovascular Events)(*),11, que estudió a personas 
que recibieron hemodiálisis y no encontró ningún beneficio 
de las estatinas en mortalidad o eventos cardiovasculares. 
(Tabla 12)

Estudios posteriores incluyendo el estudio SHARP122 han 
demostrado que las estatinas reducen mortalidad por todas 
las causas (riesgo relativo [RR], 0,81 [IC del 95%, 0,74 a 0,88]), 
mortalidad cardiovascular (RR, 0,78 [IC, 0,68 a 0,89]) y even-
tos cardiovasculares (RR, 0,76 [IC, 0,73 a 0,80]) en pacientes 
con deterioro leve a moderado de la función renal, sin em-
bargo tienen poco o ningún efecto sobre los mismos puntos 
finales en pacientes en diálisis. 

4.7 ESTENOSIS VALVULAR AÓRTICA
La estenosis valvular aórtica usualmente coexiste con la 

enfermedad cardiovascular ateroesclerótica, compartiendo 
algunos mecanismos involucrados en su desarrollo y progre-
sión, incluyendo los valores elevados de c-LDL y Lp(a). 3-5 

Estudios observacionales han demostrado potenciales be-
neficios sobre la progresión de la enfermedad con la reduc-
ción del c-LDL con terapia con estatinas 6-9, pero estos resul-
tados no han podido ser reproducidos en ensayos clínicos 
randomizados. (Tabla 13)

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

ITB < 0,9 o > 1,4  identifica pacientes de 
alto o muy alto riesgo cardiovascular que 
se beneficiaran de empleo de tratamiento 
farmacológico para conseguir objetivo de LDL 
segun riesgo.

I A

Pacientes con enfermedad arterial 
periferica asintomatica, sintomatica o que 
hubieran experimentado procedimiento de 
revascularizacion con Bypass o angioplastia 
identifica pacientes de muy alto riesgo 
cardiovascular que se beneficiaran de empleo 
de tratamiento farmacológico para conseguir 
objetivo de LDL <55 mg%

I A

TABLA 11. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en pacientes 
con EAP.

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

Se recomienda el uso de estatinas para 
prevención de eventos cardiovasculares en 
pacientes con enfermedad renal en cualquier 
estadio que no se encuentren en diálisis

I A

Se recomienda considerar mantener el 
tratamiento en pacientes con enfermedad renal 
en cualquiera de sus estadios, que estuviera 
recibiendo estatinas o la combinación 
estatinas/ezetimibe y progresan a diálisis, 
en particular en pacientes en prevención 
secundaria de enfermedad cardiovascular

IIa C

El inicio de estatinas para prevención primaria 
de enfermedad cardiovascular en pacientes en 
diálisis no está recomendado

III A

TABLA 12. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en pacientes 
con ERC.

RECOMENDACIÓN CLASE NIVEL

El uso de estatinas en pacientes con Estenosis 
Aórtica con el objetivo de reducir la progresión 
de la estenosis no está recomendado a menos 
que exista otra indicación concomitante para 
su uso.

III A

TABLA 13. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en pacientes 
con Estenosis Aórtica.
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En pacientes con estenosis aórtica leve a moderada el es-
tudio SEAS 10 (Sinvastatina 40 mg más ezetimibe 10 mg o 
placebo en 1873 pacientes) no logró demostrar una reducción 
estadísticamente significativa en la progresión de la estenosis 
o una disminución de los eventos cardiovasculares asocia-
dos a la enfermedad. Un metanálisis que incluyó 9 estudios 
observacionales y 5 estudios randomizados en pacientes con 
estenosis aórtica sin otra indicación de uso de estatinas no 
pudo demostrar diferencia significativas en cuanto a pará-
metros ecocardiográficos de progresión de la estenosis, como 
el área valvular o la velocidad pico, ni en mejoría de eventos 
clínicos, como mortalidad cardiovascular o necesidad de re-
emplazo valvular, a pesar de la disminución estadísticamen-
te significativa del c-LDL (35 a 55%) en el grupo tratado con 
estatinas a 24 meses. 11

En el último tiempo cierta evidencia sobre un papel pre-
ponderante de la LP(a) en el desarrollo y progresión de la 
estenosis aórtica 12-14 abre un interrogante sobre el potencial 
beneficio de las nuevas drogas hipolipemiantes que tienen 
como objetivo la reducción específica de esta molécula. 

4.8 Mujer 
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de 

muerte en las mujeres y la dislipidemia es muy prevalente 
entre ellas. 

En prevención primaria se debe tener en consideración en 
condiciones específicas, como menopausia prematura (<40 
años) y trastornos asociados al embarazo (hipertensión in-
ducida por la gestación, preeclampsia, DM gestacional) ya 
que incrementan el riesgo a futuro de desarrollar una enfer-
medad cardiovascular.

Las estatinas están contraindicadas en el embarazo. Para 
el caso embarazos planificados, deberá suspenderse previa-
mente (algunos autores sugieren suspender la medicación 
entre 1 y 2 meses antes) y mantener dicha conducta hasta 
el final de la lactancia. Si el embarazo no fue planificado, la 
suspensión debe ser de inmediato.

Un metaanalisis de 27 estudios mostró beneficios de la te-
rapia con estatinas similar en ambos sexos(*), tanto con estati-
nas (aunque la evidencia muestra que las mujeres recibieron 
menos indicaciones de estatinas y en menor intensidad(*),2, 
y que además se encontraban en menor rango objetivo de 
colesterol LDL(*). Ezetimibe e iPCSK9 mostraron reducción 
de eventos cardiovasculares de manera similar en mujeres 
como varones.124,(*),(*),4,5,6

Las mujeres que padecen diabetes tendrían un riesgo 58% 
más alto de Enfermedad Coronaria 30 % más de ECVA y 8% 
de exceso de riesgo para ACV(*). A pesar de ello recibieron 
menos prescripciones específicas en el cuidado del manejo 
de los factores de riesgo, incluido menos tratamiento hipo-
lipemiante(*),8.

4.9 SÍNDROME CORONARIO AGUDO (SCA) (Tabla 14)

 

4.10 TRASPLANTE
Los pacientes con trasplante cardíaco, pulmón y riñon, la 

presencia de dislipidemias es muy común. Los inmunosu-
presores pueden tener efectos adversos sobre metabolismo 
lipídico que conduce a incrementos en el colesterol total, 
VLDL, triglicéridos y en el tamaño y la densidad de las par-
tículas de LDL. Estos efectos varían con los diferentes inmu-
nosupresores.

Los receptores de trasplantes tienen riesgo cardiovascular 
catalogado como alto o muy alto.

Recomendaciones Clase Nivel de 
evidencia

En todos los pacientes con SCA que no 
tengan contraindicación o historia de 
intolerancia a estatinas, se recomienda 
iniciar con estatinas de alta intensidad 
en dosis máxima, comenzar cuanto antes 
sea posible, independientemente de los 
valores iniciales de LDL.

I A

Los niveles de LDL deben evaluarse a 
las 4 a 6 semanas después del inicio de 
estatinas en el SCA para determinar si 
hubo una reducción ≥50% de los niveles 
basales de LDL y/o cumple el objetivo 
de LDL <55 mg/dL.

IIa C

Si no se alcanza la meta de LDL después 
de 4 o 6 semanas con una estatinas de 
alta intensidad a dosis máxima tolerada, 
agregar ezetimibe es recomendado.

I  B

Si no se alcanza la meta de LDL después 
de 4 o 6 semanas con una terapia con 
estatinas de alta intensidad a dosis 
máxima tolerada y ezetimibe, se 
recomienda la adición de un inhibidor 
PCSK9.

I  B

En pacientes que tienen contraindicación 
confirmada o intolerancia a las estatinas, 
se debe iniciar terapia con ezetimibe.

IIa C

Los pacientes que presenten un SCA 
y que tienen niveles de LDL que no 
están en el objetivo, a pesar de que ya 
están tomando una estatina de máxima 
intensidad a dosis máxima tolerada y 
ezetimibe, la adición de un inhibidor 
PCSK9 poco después del evento o 
durante la hospitalización debe ser 
considerado.

 IIa C

Si el paciente presenta un nuevo 
síndrome coronario agudo dentro de 
los dos últimos años del primer evento, 
estando bajo un tratamiento con dosis 
máxima de estatinas, reducir la meta de 
LDL a menos de 40 mg/dL.

IIb B

TABLA 14. 
Recomendaciones sobre el tratamiento con estatinas en pacientes 
con SCA.
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Debe considerarse varias interacciones farmacológicas. 
Ciclosporina aumenta los niveles sanguíneos de todas 

las estatinas. El Tacrolimus también es metabolizado por 
CYP3A4, pero se ha visto una menor interacción perjudical 
que el que tienen las estatinas junto a la ciclosporina. Deben 
evitarse fármacos que influyan en la actividad del CYP 3A4, la 
Fluvastatina, Pitavastatina y Rosuvastatina se metabolizan a 
través de otras enzimas CYP por lo que tienen menor potencial 
de interacción. 3-4 La ciclosporina también induce aumentos en 
los niveles de Ezetimibe. 5 El uso de fibratos, pueden dismi-
nuir los niveles de Ciclosporina y también tienen el potencial 
de causar miopatía. Se requiere extrema precaución si se pla-
nea la terapia con fibratos en combinación con una estatina.

 

CAPITULO 5: ANÁLISIS DE COSTO-
EFECTIVIDAD PARA EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO EN ARGENTINA

Considerando la relevancia de instaurar un tratamiento 
farmacológico a largo plazo debido a la impronta crónica de 
las dislipemias es imprescindible realizar un análisis econó-
mico del mismo. Para ello es apropiado considerar: Eficacia 
(relación objetivos/resultados bajo condiciones ideales), 
Efectividad (relación objetivos/resultados bajo condiciones 
reales) y Eficiencia (relación recursos/resultados bajo condi-
ciones reales).

En relación a la eficiencia debe ampliar el concepto consi-
derando el costo de oportunidad. El verdadero costo de una 
intervención no es el dinero ni los recursos que el dinero mide, 
son los beneficios sanitarios que podrían haberse conseguido 
si esos recursos se hubieran utilizado en la mejor alternativa. 
El concepto de beneficios sanitarios puede ser muy amplio 
pero debe tener como mínimo dos dimensiones: cantidad y 
calidad de vida.1

El análisis costo-efectividad sigue siendo el método de refe-
rencia para maximizar los resultados en salud de la sociedad, 
con los recursos disponibles. 

Este capítulo tiene como objetivo realizar una aproxima-
ción teorica a este aspecto basado en el conocimiento actual 
y luego desarrollar un programa local de valoración de cos-
tos/eficiencia.

RENTABILIDAD
ESTATINAS
Las ESTATINAS por su costo-efectividad se encuentra más 

que establecida su conveniencia en prevención secundaria y en 
prevención primaria cuando el riesgo cardiovascular es alto.9

En los pacientes de riesgo intermedio la costo-efectividad 
de la terapia óptima con estatinas según variaciones de edad 
(inicio 40 años), sexo y nivel de cLDL. En estos modelos, los 
varones con RCV intermedio y cLDL a partir de 130 mg/dl, 
la terapia resultó ampliamente costo efectiva En las mujeres 
se observan resultados semejantes pero recién a partir de los 
50 años.

En los pacientes de bajo riesgo (RCV10 < 5%) también se en-
contraron diferencias según la estratificación. En los hombres 
de 40 años y cLDL de 130 a 159 mg/dl el tratamiento resultó 
en una costo efectividad limítrofe, pero de 50 años en adelan-
te, ya con riesgo intermedio, la terapia resultó ampliamente 
costo-efectiva 

TERAPIAS NO ESTATINAS
 Los datos más recientes para ezetimibe y los inhibidores de 

PCSK9, evolocumab y alirocumab, han documentado reducir 
el RCV a través de la reducción de cLDL en pacientes ya trata-
dos con una estatina.

En relación a la relación costo-efectividad del ezetimibe, en 
un modelo de la población adulta de EE. UU., demostró tener 
potencial para prevenir 2,7 millones de eventos cardiovascu-
lares mayores durante 5 años en población de alto riesgo, sin 
embargo a un costo poco razonable). Los modelos estiman 
que esta droga solo sería rentable más allá de una reducción 
del 80% del precio de la marca.19

Se evaluó el uso de inhibidores de PCSK9 que presentaron 
un NNT de 17 para evitar un evento CV recurrente a un costo 
muy elevado. Los autores sugieren que el costo debería redu-
cirse en más del 99% para ser considerado costo-efectivo.

 
CONCLUSIONES
La disminución del riesgo de sufrir eventos cardiovascula-

res en la actualidad es posible y el rol de las lipoproteinas, la 
inflamación y el control de los FR es el objetivo más solido en 
las estrategias de prevención. 

La relación causal y lineal de las Lipoproteinas aterogénicas 
nos obliga a considerar el uso correcto de estatinas en forma 
correcta, aprovechando el amplio perfil de seguridad y la efica-
cia demostrada, para adicionar o considerar otras alternativas 
terapéuticas de acuerdo a cada paso en particular. Recalcamos 
la importancia de compartir con nuestros pacientes la toma de 
decisiones para llevar adelante la intervención y los controles. 

Esta guía deja plasmado, en forma actualizada, el conoci-
miento disponible a la fecha con la pretención de mantenerlo 
actualizado mediante herramientas digitales en desarrollo. 
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