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1.4. Cardiologia, 1.12. Endocrinologia, 1.19. Geriatria, 1.25. Medicina Interna,

CIE-10: E.78.0 Hipercolesterolemia pura

Niveles de atencion de la enfermedad: 3.1.1. Primario, 3.1.2. Secundario, 3.1.3. Terciario

3.4. Diagnéstico y tamizaje, 3.6. Tratamiento.

4.12. Médicos Especialistas, 4.13. Médicos Generales, 4.14. Médicos Familiares, 4.4 Dietistas-
Nutricionista, 4.7. Estudiantes.

6.6. Dependencia del Instituto Mexicano del Seguro Social

7.5. Adulto 19 a 44 anos, 7.6. Mediana edad 45 a 64 afos, 7.7 Adultos mayores 65 a 79 afios y 7.8.
Adultos Mayores de 80 y mas afios.
7.9. Hombre, 7.10. Mujer.

8.1. Gobierno Federal, Instituto Mexicano del Seguro Social.

CIE-9MC: 89.0 Entrevista, consulta y evaluacion diagnostica. 89.03 Entrevista y evaluacion descrita
como global. 89.39 Otras mediciones y examenes no quirlrgicos

Disminucién de envios o referencias a segundo nivel de atencion.

Disminucién en el nimero de consultas subsecuentes relacionadas con el padecimiento.

Disminucién del nimero de farmacos prescritos.

Optimizar el uso de recursos fisicos y humanos en este padecimiento.

Evaluacion de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacion o rectificacion de las
preguntas a responder y conversion a preguntas clinicas estructuradas, blisqueda y revision sistematica
de la literatura: recuperacion de guias internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o
estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se
seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacion de su metodologia y las de
mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos
electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta analisis,
en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 64

Guias seleccionadas: 10

Revisiones sistematicas: 13

Ensayos clinicos aleatorizados: 5

Estudios observacionales: 9

Otras fuentes seleccionadas: 27

Validacion por pares clinicos

Validacién del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Validacién de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-233-09

Fecha de publicacion de la actualizacion: 03/11/2016. Esta guia sera actualizada nuevamente cuando
exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la
publicacion de la actualizacion.

1 Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al CENETEC-
Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

En pacientes adultos con hipercolesterolemia:
1. ¢Qué estrategia es (til para establecer los diferentes grupos de riesgo cardiovascular?

2. ¢Cual es la utilidad del perfil de lipidos y estudios paraclinicos para diagnostico y
seguimiento?

3. ¢Qué condiciones médicas deben considerarse para el diagndstico diferencial?

4. ¢Cuales son las metas de colesterol LDL y no HDL recomendadas segun el grupo de riesgo
cardiovascular establecido?

5. ¢Cudles son las opciones de tratamiento farmacologico eficaces segun el grupo de riesgo
cardiovascular?

6. ¢Cual es el tratamiento no farmacolégico recomendado?

7. ¢Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento en menores de 40 afios y mayores de 75
anos?

8. ¢Cuales son los criterios de referencia de primer a segundo nivel y de contra-referencia de

segundo o tercer a primer nivel?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

La enfermedad cardiovascular (enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular y arterial periférica)
es la principal causa de muerte a nivel mundial, en 2012 caus6 17.5 millones de muertes, 7.4
millones fueron por infarto del miocardio y 6.7 millones debido a enfermedad cerebrovascular,
ademas causé el 46% de muertes secundarias a enfermedades no transmisibles y un 37% de
muertes prematuras en menores de 70 anos, siendo la mayoria prevenibles. Para el 2030 se
proyecta una mortalidad de 22.2 millones (WHO, 2014).

En este sentido, el control de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular es la principal
estrategia para disminuir la morbi-mortalidad por esta causa. Existen los modificables como
tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad y los no modificables como la
edad (hombres mayores de 45 afos y mujeres de 55 afios), sexo, raza, antecedente de cardiopatia
isquémica prematura en primer grado (hombres menores de 55 afios o mujeres de 65 afos). Es por
ello que el control de la dislipidemia, sobre todo la elevacion del colesterol-LDL (C-LDL), toma tal
relevancia para disminuir la presentacion de enfermedades cardiovasculares (Piepoli MF, 2016). Por
ejemplo, al reducir los niveles de C-LDL 39 mg/dl, se lograra una disminuciéon de 20% en la
incidencia de eventos cardiovasculares, tanto en hombres como en mujeres (Cholesterol Treatment
Trialists, 2015).

Como resultado de la expansion industrial y agricultura, se ha provocado que la poblacién actual
tenga niveles mas elevados de C-LDL, donde se acepta como normal de 100 a 160 mg/dl, pero al
ser comparado con adultos primates saludables, quienes tienen niveles de C-LDL de 40 a 80 mg/dl,
se refleja el incremento paulatino en las ultimas décadas (Wadhera RK, 2016). El estudio
Framingham demostré que hombres y mujeres con un C-LDL mayor de 160 mg/dl desarrollan 1.5
veces mas enfermedad cardiovascular comparado con poblacion con C-LDL menor de 130 mg/dl.
De igual forma, en el estudio de comunidades en riesgo de aterosclerosis (ARIC, por siglas en inglés)
por cada aumento de 39 mg/dl del C-LDL, aumenta 40% el riesgo de un evento cardiovascular
(Wadhera RK, 2016).

En México, seglin la ENSANUT 2006, la prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total mayor a
200 mg/dl) es del 43.6% en mayores de 20 anos (Olaiz-Fernandez G, 2006), de manera similar, el
estudio CARMELA report6 una prevalencia de 50.5%, esta prevalencia se incrementa con la edad y
es mayor en hombres, a excepcién del grupo de 55 a 64 anos, donde fue mayor en mujeres.
(Escobedo-de la Pefia J, 2014).

Es importante resaltar que la asociacion de dislipidemia con otros factores de riesgo cardiovascular,
como diabetes, hipertension, obesidad y tabaquismo, incrementan el riesgo de cardiopatia
isquémica. De acuerdo a la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE), en
2015 la mortalidad cardiovascular en México fue de 292 por cada 100,000 habitantes,
considerdndose un pais de alto riesgo para muerte asociada a enfermedad cardiovascular. Esta
ultima, ocurre prematuramente, ocasionando que los sobrevivientes tengan una calidad de vida
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deteriorada, requieran cuidados de salud a largo plazo y reduccion de su capacidad laboral (OECD,
2015). De igual forma, los ahos de vida potencialmente perdidos por enfermedades del sistema
cardiovascular en 2011, fueron de 728 por cada 100,000 habitantes, 25% por encima del promedio
de paises de la OCDE.

Por otro lado, los costos para enfermedad cardiovascular, diabetes y obesidad fueron de 40 billones
de pesos en 2006, lo que corresponde a un 7% del gasto total para salud, del cual, 55% de este se
destina para aquello relacionado con enfermedad cardiovascular. Se estima que para el 2030 los
costos para enfermedad cardiovascular y cerebrovascular seran de 557 millones de doélares y de
797 millones de dolares en el 2050 (Rtvelazde K, 2014).

En cuanto a la terapia farmacologica para hipercolesterolemia, la primera linea de manejo es el
grupo de estatinas, disponibles desde 1987, ampliamente prescritas, bien toleradas y han
demostrado la reducciéon de eventos cardiovasculares, tanto en prevenciéon primaria como en
secundaria. Los niveles de C-LDL disminuyen de 20 a 60% dependiendo de la dosis (Bou Malham S,
2016). Ademas se han descrito otros efectos positivos de las estatinas, tales como mejoria en la
disfuncién endotelial, incremento en la biodisponibilidad del 6xido nitrico, propiedades antioxidantes
e inhibicién del proceso inflamatorio (Zarate A, 2016).

No obstante, al menos 50% de los pacientes descontindan la terapia con estatinas en el primer afo,
debido al costo o los efectos adversos relacionados y hasta un 25% de pacientes en prevencién
primaria lo abandonan después de 2 afios por no estar convencidos de requerir tratamiento
(Anderson T, 2013). También es importante conocer que a pesar de dosis altas de estatinas hasta
un 13% de los pacientes no alcanza concentraciones de C-LDL menores de 100 mg/dl y mas de un
40% no llega a niveles menor a 70 mg/dl, por lo cual necesitan terapia de adicion como ezetimiba,
secuestradores de acido biliares o inhibidores de PCSK9 (Ajufo E, 2016).

Por lo anterior se decide realizar esta guia que permita realizar un abordaje diagnostico y
terapéutico para realizar una intervencion temprana con objeto de modificar el curso de la
enfermedad y reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular, ya que en nuestro pais sélo se ha
logrado reducir 1% de las muertes por enfermedad cardiovascular comparado con un 48% en otros
paises de OCDE (OECD, 2016). Esta guia ademas nos permitira conocer herramientas Utiles para el
calculo y estratificacion del grupo de riesgo cardiovascular, para establecer la intensidad del
tratamiento en prevencion primaria y secundaria.
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3.2 Actualizacion del Aino 2009 al 2016

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacién se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:
e Titulo desactualizado: Diagnéstico y Tratamiento de dislipidemias.
e Titulo actualizado: Diagnostico y Tratamiento de Dislipidemias
(Hipercolesterolemia) en el Adulto.

2. Laactualizaciéon en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en:
e Prevencion
. ’ .
e Diagnostico
e Tratamiento
’ )
e Pronostico
e Criterios de referencia

10
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3.3 Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de Dislipidemias
(Hipercolesterolemia) en el Adulto forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro
de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico:
Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion
que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicién del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las
acciones nacionales acerca para:

. Determinar los diferentes grupos de riesgo cardiovascular en pacientes con
hipercolesterolemia.

. Describir las condiciones médicas que deben considerarse en el diagnéstico
diferencial.
. Definir las metas de colesterol LDL y no HDL recomendadas segun el grupo de

riesgo cardiovascular establecido.

. Especificar las opciones de tratamiento farmacolégico y no farmacolégico
eficaces segln el grupo de riesgo cardiovascular.

. Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento en menores de 40 anos y
mayores de 75 ahos.

. Establecer los criterios de referencia de primer a segundo nivel y de contra-
referencia de segundo o tercer a primer nivel.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

11
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3.4 Definicion

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades resultantes de concentraciones anormales de
colesterol, triglicéridos, C-HDL y C-LDL en sangre, que participan como factores de riesgo en la
enfermedad cardiovascular. Se clasifican en primarias y secundarias, el primer grupo lo constituyen
trastornos caracterizados por defectos en las enzimas, receptores o metabolitos que participan en
la sintesis y eliminacién de las lipoproteinas, la mas frecuente es la hipercolesterolemia familiar,
seguida por hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia e hipertrigliceridemia familiar.
El segundo grupo incluye alteraciones en los lipidos como consecuencia de otras enfermedades:
diabetes mellitus, hipotiroidismo, sindrome nefrético, uso de algunos farmacos. (Arellano O, 2011).

Para el diagnostico de dislipidemia es necesario medir los lipidos en sangre, los niveles de normalidad
para colesterol total es menor de 200 mg/dl, triglicéridos menor de 150 mg/dl y C-HDL mayor de
40 mg/dl. (NCEP, 2001). El C-LDL ha reemplazado al colesterol total, como medicién primaria para
evaluar el riesgo por lipoproteinas aterogénica y permanece como la medicién mas usada como
objetivo de tratamiento (Anderson TJ, 2015; Wadhera RK, 2016).

El C-LDL, se calcula por la formula de Friedewald (siempre que los niveles de triglicéridos se
encuentren menores de 400 mg/dl): “C- LDL = Colesterol total — [C-HDL + (triglicéridos /5)1”".

El objetivo de C-LDL en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular es ser menor de 70 mg/dl;
en alto riesgo cardiovascular menor de 100 mg/dl y en moderado o bajo riesgo cardiovascular
un C-LDL menor a 115 mg/dl. (Piepoli MF, 2016).

No solo los niveles elevados de C-LDL incrementan el riesgo cardiovascular, también las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y remanentes de lipoproteinas son aterogénicas; por lo que se
sugiere utilizar como alternativa a la medicion del C-LDL, la medicién de colesterol No-HDL (C-No
HDL) como objetivo terapéutico, este parametro valora la cantidad total de colesterol no
transportado en las HDL (Bays HE, 2016; Gomez-Pérez FJ, 2010).

El C-No HDL, se obtiene con la siguiente formula: C-No HDL = Colesterol total — C-HDL.

En poblacion de muy alto riesgo los objetivos de tratamiento basados en C-No HDL son <100
mg/dl, en alto riesgo <130 mg/dl y en moderado a bajo riesgo cardiovascular <145 mg/dl (Piepoli
MF, 2016).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
NICE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

B BB

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del/la primer(a) autor(a) y el ano de
publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se
observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a 1+
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad NICE
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.
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4.1. Etiologia de Hipercolesterolemia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La enfermedad cardiovascular debida a aterosclerosis y
trombosis de la pared de los vasos arteriales es una de las
causas primarias de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

La aterosclerosis es un proceso dependiente de la edad que
afecta la pared vascular, condicionado por factores
genéticos y ambientales. El metabolismo anormal de los
lipidos (dislipidemia) desempefia un papel crucial en su
patogénesis.

El metabolismo de los lipidos puede estar alterado en
diferentes vias, favoreciendo a cambios en la concentracion
o funcién de las lipoproteinas plasmaticas. Cuando a esto se
suman otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertensién, tabaquismo, diabetes, sindrome metabdlico e
inflamacién croénica, predispone al individuo a un inicio
temprano de ateroesclerosis.

La dislipidemia usualmente es asintomatica, la mayoria de
los pacientes solo son identificados durante una revision de
rutina o seguido del control después de haber presentado
un evento cardiovascular.

En México las dislipidemias mas frecuentes son niveles
bajos de C-HDL vy la hipertrigliceridemia.

En otros paises el patron mas comun de dislipidemia es:
e Hipercolesterolemia con elevacién predominante de
C-LDL.
e Hipertrigliceridemia.
e Dislipidemia mixta, elevacion de triglicéridos y C—
LDL frecuentemente acompafada de C—HDL bajo.

Aunque los patrones lipidicos mencionados tienen causas
primarias conocidas (monogénicos), la gran mayoria de las
dislipidemias son causadas por interaccion de entre
factores ambientales y genéticos (poligénicos).

La dislipidemia generalmente se clasifica en:
e Dislipidemia primaria.
e Dislipidemia secundaria.
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Se considera como los niveles de normalidad:
e Colesterol total menor de 200 mg/dl.
e Triglicéridos menor de 150 mg/dl.
e C-HDL de 40 a 60 mg/dl.

Las causas mas frecuentes de hipercolesterolemia primaria
son:

e Hipercolesterolemia familiar.

e Hiperlipidemia familiar combinada.

La hipercolesterolemia familiar es el trastorno genético
mas frecuente asociado a enfermedad coronaria
prematura, debido a elevadas concentraciones de C-LDL
desde el nacimiento.

El mecanismo de transmision en la hipercolesterolemia
familiar es autosémico dominante. Las mutaciones
principales son en el gen del receptor LDL y menos
frecuente por mutacion del gen de la apolipoproteina B.

Se debe sospechar de hipercolesterolemia familiar con
niveles de C-LDL mayor a 190 mg/dl, posterior a la
exclusion de causas secundarias de elevacion de C-LDL,
asociado a una historia familiar de altos niveles de
colesterol.

En muchos pacientes la dislipidemia es causada por una
entidad subyacente “no lipidica” mas que por un desorden
en el metabolismo primario de lipidos, denominadas
secundarias.

Las causas secundarias de dislipidemias con
hipercolesterolemia mas importantes son:
e Diabetes mellitus tipo 2.
e Consumo excesivo de alcohol.
e Enfermedad hepatica colestasica.
e Sindrome nefrotico.
e Enfermedad renal crénica.
e Hipotiroidismo.
e Tabaquismo.
e Obesidad.
e Farmacos.
(Ver Anexo 5.3, Cuadro 1y 2).

En una cohorte de 824 pacientes referidos para evaluacion
de dislipidemia se encontré que el 28% tenian una o mas
causas potenciales de dislipidemia; las causas mas comunes
fueron consumo de alcohol (10%) y diabetes mellitus no
controlada (8%).
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La diabetes mellitus esta asociada a hipertrigliceridemia y
disminucion de las concentraciones de C-HDL.

La dislipidemia aterogénica se caracteriza por
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo, y presencia de particulas
pequefas y densas de C-LDL.

La enfermedad renal crénica, especialmente de grado
leve o moderado, estd aumentando rapidamente en todo el
mundo y se asocia a enfermedad cardiovascular,
independientemente de otros factores de riesgo.

La dislipidemia en enfermedad renal crénica se caracteriza
tipicamente por la elevacion de los triglicéridos y valores
bajos de C-HDL, mientras que los cambios en las
concentraciones de colesterol total y C-LDL son menos
marcados en la ERC en estadio 1-2.

Las enfermedades autoinmunitarias, como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y
sindrome antifosfolipidos, se caracterizan por tener mayor
frecuencia de aterosclerosis y tasas de morbilidad vy
mortalidad cardiovascular mas elevadas respecto a la
poblacion general.

Los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) suelen tener
concentraciones bajas de colesterol total, C-LDL y C-HDL y
un aumento de los triglicéridos. Asimismo el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) produce un
aumento del C-LDL y de los triglicéridos con predominio de
particulas de C-LDL pequefas y densas, lo que duplica el
riesgo de enfermedad coronaria con respecto a los
pacientes VIH negativos.

El sindrome nefrotico condiciona elevacion de los niveles
plasmaticos de colesterol, triglicéridos y apolipoproteina B,
la magnitud de la hiperlipidemia y alteraciéon en el
metabolismo de las lipoproteinas guarda relacion directa
con la severidad de la proteinuria.

Las alteraciones descritas contribuyen al desarrollo y
progresion de enfermedad cardiovascular y renal.

El hipotiroidismo se asocia en un 56% con
hipercolesterolemia.
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Hipercolesterolemia) en el Adulto

Cada tipo de dislipidemia es un sindrome causado por una
variedad de etiologias que se asocian a distintos factores
de riesgo cardiovascular por lo que el realizar el diagndstico
diferencial es de suma importancia.

4.2. Diagnostico de Hipercolesterolemia

4.2.1.

Diagnéstico clinico y laboratorio

EVIDENCIA / RECOMENDACION

La evaluacion inicial del paciente con dislipidemia incluye:
Historia clinica y exploracion fisica completas con busqueda
intencionada de:

e Enfermedades cardiovasculares asociadas a
aterosclerosis.

e Historia familiar de muerte cardiovascular
prematura, pancreatitis, hipertension arterial,
diabetes, obesidad o dislipidemia.

e Otros factores de riesgo como tabaquismo,
alcoholismo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico.

e Consumo de farmacos que alteren el perfil de
lipidos.

e Causas secundarias de dislipidemias.

e Evaluacion de dieta y actividad fisica.

e En la exploracion fisica basqueda intencionada de
xantomas, soplos carotideos, disminucion de los
pulsos popliteos, pedios, tibiales, anormalidades del
fondo de ojo, tension arterial, indice de masa
corporal, perimetro de cintura.

Se debe sospechar de hipercolesterolemia familiar en
las siguientes condiciones:

Niveles de C-LDL mayores de 190 mg/dl, posterior a la
exclusion de causas secundarias de elevacion de C-LDL
(véase adelante).
Presencia de enfermedad coronaria prematura (hombre
menor de 55 afos y mujer menor de 65 afos) en el
caso indice y/o en familiar de primer grado.
Niveles de C-LDL sin tratamiento, con una probabilidad
de 80% de tener hipercolesterolemia familiar:

e 250 mg/dl en adultos de 30 afnos o mas.

e 220 mg/dl en adultos de 20 a 29 anos.

e 190 mg/dl en menores de 20 anos.
Presencia de xantomas en el caso indice y/o en familiar
de primer grado.
Historia familiar de altos niveles de colesterol.
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Los hallazgos en la exploracion fisica para sospechar
hipercolesterolemia familiar son:

e Xantomas en tendones a cualquier edad (mas
comun en Aquileo y extensor de los dedos, menos
frecuente patelar y triceps).

e Arco corneal (menores de 45 anos).

e Xantomas tuberosos (menores de 25 afos).

e Xantelasma (menores de 25 afos), si se presentan
a menor edad mayor es la sospecha.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes no presentan
datos clinicos.

El abordaje diagnostico depende de la severidad de la
hipercolesterolemia. En casos con colesterol mayor a 300
mg/dl (o C-No HDL mayor a 220 mg/d), las etiologias mas
comunes que deberan sospecharse son:
Hipercolesterolemia familiar.

Hipotiroidismo.

Colestasis.

Sindrome nefrotico.

Es poco probable que otras hiperlipidemias primarias
causantes de hipercolesterolemia aislada causen
concentraciones de colesterol de tal magnitud.

Concentraciones de colesterol entre 200 y 300 mg/dl
generalmente son causadas por el consumo excesivo de
grasas saturadas y/o colesterol, farmacos, obesidad y otras
causas secundarias como las descritas en el anexo 5.3,
Cuadroly 2.

El consenso de expertos de la Asociacion Nacional de
Lipidos de los Estados Unidos establece realizar tamizaje
para dislipidemia con perfil de lipidos que incluya colesterol
total, HDL, LDL y calcular el C- No HDL (Colesterol total -
colesterol HDL) en personas sin factores de riesgo a
partir de los 20 anos.

Se recomienda repetir cada 5 afos la medicion del perfil de
lipidos en todo adulto en los que la evaluacién inicial sea
normal si la condicion del paciente permanece estable.

La importancia del tamizaje de dislipidemia es identificar a
la poblacion de riesgo cardiovascular que pueda
beneficiarse del tratamiento.
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Hipercolesterolemia) en el Adulto

En primer nivel de atencién se recomienda la determinacion

de niveles de triglicéridos y colesterol total a manera de

tamizaje a los mayores de 20 afios sin factores de riesgo  Punto de buena practica
cardiovascular asintomaticos y repetir cada 5 afos en caso

de ser normales.

En caso de mayores de 20 afios asintomaticos con
colesterol total mayor a 230mg/dl o C-LDL mayor a
190mg/dl se debera investigar y descartar una causa
secundaria que pudiera tratarse. En caso de
hipercolesterolemia familiar, se debera iniciar tratamiento
con estatinas.

Punto de buena practica

Mediciones de dafo vascular subclinico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existen una gran variedad de técnicas invasivas y no

invasivas para medir la aterosclerosis tanto en su condicion

clinica como subclinica; el objetivo de estas técnicas es la 3
mediciobn de ciertos parametros tales como diametro NICE
luminal, estenosis, grosor parietal del vaso, volumen de la Toth PP, 2008
placa, distribucion especifica y localizacion de la placa

aterosclerosa.

4.2.2.

Los métodos utilizados en la actualidad con este objetivo

Score de calcio evaluado en tomografia. 3
Grosor de intima-media carotidea evaluada con NICE
ultrasonido bidimensional. Toth PP, 2008

Indice brazo tobillo para la evaluacion de
aterosclerosis de miembros pélvicos.

En una revision sistémica se encontré que un valor de calcio
coronario mayor a 300 unidades Agatston o mayor del
percentil 75 para la edad incrementé el valor predictivo
establecido en escalas de riesgo global de 14% a 25% en
pacientes asintomaticos. Asimismo, se encontré un
incremento del valor predictivo de -1.4 a 12% con la
evaluacion intima-media carotidea mediante el uso de
ultrasonido vascular.

2++
NICE
Peters SA, 2012

A pesar de la utilidad documentada en el score de calcio en C
pacientes asintomaticos no se recomienda realizarlo de NICE
forma rutinaria. Peters SA, 2012
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El ultrasonido carotideo es un método Util para detectar
aterosclerosis subclinica periférica mediante la identificacion
de ateromas y de forma mas precisa con la evaluacion del
espesor intima-media (EIM) que se considera significativa
mayor de 0.9 mm.

En un metanalisis donde se estudiaron a pacientes
estratificados en riesgo intermedio por Framingham, se
demostré que hay mejoria en la reclasificacion de 3.2% en
hombres y 3.9% en mujeres mediante la evaluacion del
espesor intima-media por ultrasonido carotideo.

En la practica clinica rutinaria no se recomienda el tamizaje
mediante ecocardiograma bidimensional vascular para
deteccion de aterosclerosis carotidea subclinica.

El indice tobillo brazo (ITB) es un examen facil de realizar y
reproducible para detectar enfermedad aterosclerosa
asintomatica.

Un valor menor de 0.9 sugiere una estenosis mayor o igual a
50% entre la aorta y las arterias distales de miembros
pélvicos con sensibilidad del 79% vy especificidad del 90%.

Se encontré que los pacientes con un ITB menor a 0.9 tienen
el doble de mortalidad a la establecida por la escala de
riesgo global, aunque la gran mayoria de estos pacientes ya
habian sido catalogados como de alto riesgo.

En la practica clinica rutinaria no se recomienda el tamizaje
mediante evaluacion del indice brazo/tobillo.

La proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) es un
marcador inflamatorio; niveles entre 3-10 mg/L se han
relacionado con incremento del riesgo cardiovascular (RR:
1.53) en pacientes con alto riesgo global por Framingham.

En México se encontr6 una prevalencia de elevacion de PCR-
us con punto de cohorte de 3-10 mg/L del 31.2% en
poblaci6n abierta mayor de 20 afios.

No se recomienda la toma rutinaria de proteina C reactiva
ultrasensible en poblacién mexicana de riesgo intermedio
por considerarse un marcador bioquimico inespecifico para
este grupo de riesgo.
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4.3. Evaluacion del riesgo cardiovascular
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

De acuerdo al estudio Global Burden Disease, la mortalidad
cardiovascular ha disminuido en un 21% de forma global en
los Gltimos 20 afos. Sin embargo, esta disminucion solo ha
sido observada en los paises desarrollados, permaneciendo
con incremento de la mortalidad por enfermedad
cardiovascular los paises en vias de desarrollo.

4
NICE
Zhao D, 2015

La reduccion global en la mortalidad cardiovascular refleja el
éxito de las estrategias de prevencion de los paises
desarrollados en los Ultimos 60 anos. Las dos estrategias de
prevencion cardiovascular son:

e Estrategias basadas en poblacion. Politicas de salud 4
publica con el objetivo de reducir la incidencia y NICE
mortalidad por enfermedad cardiovascular. Zhao D, 2015

e Estrategias basadas en individuos. Enfocadas en
disminuir la probabilidad de eventos cardiovasculares
futuros, a través del manejo apropiado de los
factores de riesgo modificables.

Las estrategias de poblacion e individuales para reducir la
incidencia y mortalidad por enfermedad cardiovascular
requieren la medicién de los factores de riesgo. Por tanto, la
evaluacion del riesgo cardiovascular es critico y el paso
inicial mas relevante en el manejo del riesgo cardiovascular
en el escenario clinico.

4
NICE
Zhao D, 2015

El riesgo cardiovascular hace referencia a la probabilidad de 4
que un individuo experimente un evento coronario agudo o NICE
vascular cerebral en un periodo especifico de tiempo. Zhao D, 2015

La evaluacién de riesgo cardiovascular ha mostrado ser de
utilidad a los médicos de primer contacto para identificar a
los pacientes que mas se benefician de terapias de
prevencion primaria.

1+
NICE
Sheridan SL, 2010
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La evaluacion de riesgo cardiovascular mediante las escalas
validadas tiene las siguientes ventajas:

e Permite tener una evaluacion objetiva del riesgo
cardiovascular con un lenguaje comun entre los
diferentes profesionales de la salud.

e Toma en cuenta la naturaleza multifactorial de la
enfermedad cardiovascular.

e Aborda el problema de pacientes jovenes con bajo
riesgo absoluto y multiples factores de riesgo; en
este contexto las tablas de riesgo cardiovascular
ayudan a ilustrar como la re-estratificacion de este
grupo de pacientes los puede clasificar con alto
riesgo.

La evaluacion se estima con el calculo del riesgo absoluto
global definida como la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular en un periodo de 10 afios a través de
ponderar las variables consideradas como factores de
riesgo.

La implementacion efectiva para detectar a estos pacientes
en un escenario clinico depende de la disponibilidad de una
herramienta adecuada, por lo que idealmente cada region
geografica deberia validar o recalibrar alguna escala ya
elaborada.

En una cohorte prospectiva multicéntrica validada para
México conocida como “Globorisk” se incluyeron pacientes
de 40 a 84 anos con un seguimiento a 15 afos y se
encontr6 en poblacién mexicana una prevalencia de alto
riesgo del 16% para hombres y 11% para mujeres.

Con estos datos se desarroll6 una ecuacion de riesgo
cardiovascular recalibrada con otros modelos como
Framingham y SCORE que permiti6 establecer una adecuada
correlacién de riesgo a 10 afios para poblacion mexicana,
calificando como riesgo alto la probabilidad de evento
mayor al 10%. (Ver Anexo 5.3, Cuadro 3Ay 3B).

En individuos mayores de 40 anos con alguno de los
siguientes factores, se recomienda realizar una evaluacién
del riesgo cardiovascular o escala de riesgo:

e Historia de enfermedad cardiovascular a edad
prematura (hombre menor de 55 afos y mujer
menor de 65 anos).

e Hiperlipidemia familiar.

e Tabaquismo.

e Hipertension.

e Diabetes mellitus.

e Concentraciones de lipidos elevados.
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En individuos mayores de 40 afos se recomienda realizar la
evaluacion sistematica del riesgo cardiovascular mediante el
instrumento “Globorisk” ya que ha sido validado en
poblacién mexicana (Ver Anexo 5.3, Cuadro 3A y 3B).

B
NICE
Hajifathalian K, 2015

Nivel de Evidencia C
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Se recomienda repetir la evaluacion sistematica del riesgo
cardiovascular cada 5 anos a las personas catalogadas con
riesgo bajo en el abordaje inicial.

4.4. Estratificacion del riesgo cardiovascular

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se consideran de muy alto riesgo a los pacientes con
alguno de los siguientes puntos:

e Enfermedad cardiovascular establecida por medio de
angiografia coronaria, estudio de medicina nuclear,
ecocardiograma de estrés, evidencia de ateromas
carotideos por ultrasonido vascular.

e Antecedente de infarto al miocardio. Nivel de Evidencia C

e Revascularizacion  coronaria  (intervencionismo Clase |
coronario percutaneo, cirugia de revascularizacion) y ESC
cualquier otro procedimiento de revascularizacion Piepoli MF, 2016

e Evento vascular cerebral tipo isquémico.

e Diabetes mellitus tipo 2 o diabetes tipo 1 con dafio a
6rgano blanco (microalbuminuria).

e Pacientes con disminucion moderada a severa de la
tasa de filtracion glomerular (< 60 ml/min/1.73 m?).

e Unriesgo calculado en Globorisk mayor de 10% a 10
afos.

Los pacientes de alto riesgo presentan alguno de los
siguientes puntos:

e Riesgo entre 5-10% a 10 afios por Globorisk. Nivel de Evidencia C
e Factores de riesgo marcadamente elevados como Clasel
hipertension en descontrol  (presion arterial ESC

>180/110 mmHg) o dislipidemia con descontrol Piepoli MF, 2016
importante (colesterol total mayor de 310 mg/dl) o
con dislipidemia familiar primaria.

Nivel de Evidencia C
Se considera pacientes en riesgo moderado: Clasel
e Riesgo entre 1-5% a 10 afos por Globorisk. ESC
Piepoli MF, 2016
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El grupo de pacientes en riesgo moderado es el mas
susceptible a sesgo de clasificacion con las diferentes
escalas establecidas, por lo que se recomienda Ia
complementacién individualizada con algunos otros factores
de riesgo como son:
e Historia familiar de enfermedad cardiovascular D
prematura. NICE
e Obesidad abdominal (circunferencia de cintura en Reiner Z, 2011
hombre > 94 cm y en mujer > 80 cm).
e Sedentarismo.
e Presencia de enfermedad crénica inflamatoria
(Ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso vy
psoriasis).

Se considera pacientes en riesgo bajo: Clasel
e Riesgo<al 1% a 10 anos por Globorisk ESC
Piepoli MF, 2016

n Nivel de Evidencia C

4.5. Tratamiento no Farmacoloégico para Prevencion Primaria y

Secundaria

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se entiende como prevencion primaria al conjunto de
actividades realizadas por el personal de salud, por la
comunidad o los gobiernos para impedir o retrasar la
aparicion de determinada condicion. La promocién de la
salud y la educacién para la salud son ejemplos para la
prevencion primaria.

4
NICE
Rubinstein A, 2006

Se entiende como prevencion secundaria a las
intervenciones realizadas en los pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (infarto del miocardio, angina,

revascularizacién coronaria) y en aquellos con condiciones
de alto riesgo como enfermedad vascular cerebral, 3
enfermedad arterial periférica o enfermedad renal crénica. NICE
Rosenson RS, 2016
Tiene el objetivo de evitar la recurrencia o exacerbaciones
de una enfermedad o complicacion con el uso de una terapia

especifica. Se reconoce que ésta ofrece una mayor ganancia
en salud y en costo/efectividad.

El tratamiento no farmacologico debe incluir la educacion en
estilo de vida saludable, la promocién de actividad fisica, el
manejo del estrés, evitar el tabaquismo y la orientacién en la
disminucion de factores de riesgo psicosocial.

D
NICE
Piepoli MF, 2016
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En individuos de muy alto riesgo cardiovascular, se

recomienda la intervencidon multidisciplinaria (nutricion, Nivel de Evidencia A,
enfermeria, psicologia), con el fin de integrar los recursos Clasel
médicos con la educaciéon en estilo de vida saludable, ESC

actividad fisica, manejo del estrés y orientacién sobre Piepoli MF, 2016
factores de riesgo psicosocial.

La actividad fisica se clasifica en:

1. Leve: Caminar a una velocidad menor de 4.7 km/h,
actividades domésticas ligeras, que incremente la
frecuencia cardiaca maxima (FCM) en 50-63%.

2. Moderada: Caminar a velocidad de 4.8 — 6.5 km/h, 3
bicicleta a 15 km/h, actividades como golf, cortar el NICE
pasto, bailar, gimnasia acuatica y que incrementan la  Piepoli MF, 2016
FCM en 64 — 76%.

3. Intensa: Correr, maratoén, bicicleta a > 15 km/h,
jardineria pesada (excavacién continua), natacion,
tenis y se alcanza una FCM en 77 — 93%.

La caminata a paso rapido, con un total de 25-30 Km por
semana (gasto energético de 1500 a 2200 kcal/semana),
puede aumentar las concentraciones de HDL en 3.1 a
6mg/dl.

2+
NICE
Kraus WE, 2002

Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

En adultos sanos, se recomienda realizar al menos 150
minutos de ejercicio de intensidad moderada o 75 minutos
de ejercicio aerdbico intenso a la semana.

Nivel de Evidencia B,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Se recomienda realizar una evaluacién y asesoria periddica
de la actividad fisica realizada y en caso necesario,
incrementar la intensidad o la frecuencia.

Nivel de Evidencia C,
En pacientes de bajo riesgo se recomienda prescribir Clase |
actividad fisica de acuerdo a edad y capacidad. ESC
Piepoli MF, 2016

Nivel de Evidencia C,
Clasella
ESC
Piepoli MF, 2016

En personas sedentarias con factores de riesgo
cardiovascular que pretendan practicar ejercicio de alta
intensidad requeriran una evaluacion clinica.
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Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Se recomienda identificar a los fumadores y aconsejar en
multiples ocasiones el suspender el tabaquismo, asimismo
ofrecer apoyo al paciente.

Se debera fomentar la suspension del habito tabaquico y de Nivel de Evidencia B,
productos herbolarios, ya que son causa independiente de Clasel
enfermedad cardiovascular. Asimismo, se recomienda evitar ESC
el tabaquismo pasivo. Piepoli MF, 2016

. . . Nivel de Evidencia A,
En pacientes con obesidad o sobrepeso se recomienda Clase |
disminuir el peso, para mejorar la presion arterial, ESC

dislipidemia y disminuir el riesgo de desarrollar diabetes. Piepoli MF, 2016

Nivel de Evidencia B,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Se recomienda una dieta saludable como la piedra angular
de la prevencion de enfermedad cardiovascular en todas las
personas.

Las caracteristicas de una dieta saludable son:

1. Acidos grasos saturados en menos del 10% de la
ingesta total de energia, remplazar por acidos grasos
poliinsaturados.

2. Acidos grasos trans e insaturados: tan poco como
sea posible, preferiblemente ingesta de alimentos no
procesados, y menos del 1% de la ingesta total.

3. Menos de 5 gramos de sal por dia.

4. 30-45 gramos de fibra al dia, preferiblemente de

productos integrales. 3
5. 200 gramos o mas de fruta por dia (2 - 3 NICE

porciones). Piepoli MF, 2016
6. 200 gramos o mas de verduras al dia (2 — 3

porciones).

7. Pescado 1-2 veces por semana.

30 gramos de nueces sin sal al dia.

9. Consumo de bebidas alcohdlicas debe limitarse a 20
gramos por dia para los hombres y 10 gramos por
dia para las mujeres.

10.Consumo de bebidas alcohdlicas y bebidas
endulzadas con azucar deben desalentarse.
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Debido al incremento en el C-LDL, se recomienda reducir el

consumo de:

1. Grasas trans. Como margarina, manteca vegetal, Nivel de Evidencia A,
comida rapida, productos industrializados, fritos u Clasel
horneados, como pan, botanas, pasteles, galletas, ACC/AHA
dulces. Eckel RH, 2014

2. Grasas saturadas. Como carnes rojas, embutidos,
mantequilla, aceite de coco, crema, leche y queso.
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El acido linolénico, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA) son grasas insaturadas del
grupo Omega 3 y 6 que contribuyen a mantener niveles
normales de colesterol sanguineo. Se encuentran en aceite
de soya, aceite de girasol, frutos secos (nueces), pescados
grasos como salmoén, arenque, atun, caballa, anchoa,
sardina, etc.

Se debe recomendar la sustitucién de grasas saturadas por
grasas insaturadas (Omega 3 y 6) en la dieta, ya que
contribuye a mejorar los niveles normales de colesterol
sérico.

En pacientes con enfermedad cardiovascular y sintomas de
ansiedad vy estrés, se recomiendan intervenciones
multidisciplinarias que incluya la educacién para la salud,
ejercicio fisico y terapia psicologica, con el fin de mejorar la
salud psicosocial.

En cada consulta se debera fomentar el control de los
factores de riesgo cardiovascular y llegar a las metas
establecidas de los comorbidos y niveles de lipidos (Ver
Anexo 5.3, Cuadro 4).

4.6. Tratamiento Farmacologico

4.6.1.

Generalidades

4
NICE
FAO, 2010

D
NICE
FAO, 2010

Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

D
NICE
Piepoli MF, 2016

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El médico de primer nivel tiene un papel Unico en la
identificacion y evaluacion del riesgo cardiovascular, asi
como la elegibilidad de las intervenciones farmacolégicas en
funcion del perfil de riesgo. Es por ello que una intervencion
intensiva y estructurada en la medicina general contribuye a
la prevencién de eventos cardiovasculares recurrentes y
reduce los ingresos hospitalarios en pacientes con
cardiopatia isquémica.

El médico en hospital, después de un evento agudo y antes
del alta hospitalaria, deberd implementar estrategias de
prevencion en pacientes con enfermedad cardiovascular,
incluyendo los cambios de estilo de vida, el control de
factores de riesgo y la optimizacion farmacolégica con el fin
de disminuir el riesgo de morbi-mortalidad.
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NICE
Murphy AW, 2009

Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016



La meta en hipercolesterolemia aislada, es la reduccion de C-
LDL. La reduccion de 40mg/dl de LDL se asocia a una
reduccion del 22% en la morbimortalidad cardiovascular.

La reduccibn en C-No HDL con estatinas se asocia a
reduccion del riesgo cardiovascular.

Un metanalisis de ensayos clinicos de manejo con estatinas,
demostré la reduccion de enfermedad cardiovascular con la
disminucion del C-LDL. La disminucién de 39 mg/dl (1
mmol/L) se asocia con la reduccion de la mortalidad
cardiovascular e infarto no fatal en 20-25%.

Las diversas estrategias de tratamiento para
hipercolesterolemia disponible en la actualidad son:
e Inhibidores de la HMG CoA reductasa (estatinas).
e Inhibidores de la absorcion del colesterol
(ezetimiba).
o Secuestradores de Acidos Biliares.
e Inhibidores de la “Proproteina  Convertasa
Subtilisina/Kexina tipo 9” (PCSK-9).

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol a nivel
hepatico por inhibicion competitiva de la enzima Hidroxi-
metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La
reduccion de las concentraciones a nivel intracelular de
colesterol induce la expresion del receptor LDL en la
superficie del hepatocito, lo que resulta en disminucién de
las concentraciones del C-LDL circulante, apolipoproteina B
(Apo B), incluyendo particulas de triglicéridos.

Los efectos de las estatinas incluyen:
e Disminucion del C-LDL y por lo tanto la reduccion de
la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
e Disminucién de la progresion de aterosclerosis
coronaria.
e Utilidad en prevencion primaria y secundaria.
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1++

NICE
Cholesterol Treatment
Trialists, 2012

1+
NICE
Robinson JG, 2012

1+
NICE
Mihaylova B, 2012

3
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3
NICE
Piepoli MF F, 2016

3
NICE
Stone NJ, 2014
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Las estatinas se clasifican con base a la capacidad de
reduccion del C-LDL en:
1. Altaintensidad: reduccion del C-LDL mayor a 50%.
e Rosuvastatina 40 mg/dia.
e Atorvastatina 40-80 mg/dia.
2. Moderada intensidad: reduccion del C-LDL de 30—

50%.
e Atorvastatina 10-20 mg/dia. 3
e Rosuvastatina 5-20 mg/dia. NICE

e Simvastatina 20-80 mg/dia.
e Pravastatina 40-80 mg/dia.
e Lovastatina 40 mg/dia.
e Pitavastatina 2-4 mg/dia.

Stone NJ, 2014

3. Bajaintensidad: reduccién C-LDL menor de 30%.
Simvastatina 10 mg/dia.

Pravastatina 10-20 mg/dia.

Lovastatina 20 mg/dia.

Fluvastatina 20-40 mg/dia.

Se debera guiar la intensidad del tratamiento para reducir el D
colesterol LDL, segun el riesgo cardiovascular total que se NICE
establezca con las escalas de riesgo cardiovascular. Piepoli MF, 2016

Nivel de Evidencia B
Clasel
ESC
Piepoli MF,2016

En prevencion primaria la terapia con estatinas se debe
establecer con base en el calculo de riesgo establecido en la
escala de riesgo cardiovascular (por ej. Globorisk).

Agregar ezetimiba a la terapia con estatinas resulta en una

disminucion adicional de los niveles de C-LDL del 24%.

En un ensayo clinico se demostroé con el agregar ezetimiba al 1+
tratamiento con estatinas, existe una disminucion adicional NICE
de los niveles de C-LDL de 24%, con reduccion del riesgo Cannon CP, 2015
absoluto del 2% en eventos cardiovasculares fatal y no fatal

a 6 meses de seguimiento.

Se recomienda agregar ezetimiba a la terapia con estatinas
en aquellos pacientes que no han alcanzado la meta de
prevencion con dosis maxima tolerada o que se encuentren
en la dosis maxima recomendada.

D
NICE
Piepoli MF, 2016

El tratamiento con farmacos distintos a estatinas como
ezetimiba, no debe ser utilizado como monoterapia, a
excepcion de los pacientes intolerantes a estatinas, ya que
su potencia para reducir el C-LDL es baja.

D
NICE
Piepoli MF, 2016

29



percolesterolemia) en el Adulto

El tratamiento de adicién con ezetimiba a la estatina de
intensidad moderada ha  demostrado beneficio
cardiovascular adicional en comparacién con monoterapia
en pacientes con diabetes y sindrome coronario agudo
reciente o para aquellos pacientes que no pueden tolerar la
terapia con estatinas de alta intensidad.

Los secuestradores de acidos biliares como colestiramina a
dosis de 24 gr se asocia a una reduccion de C-LDL de
23.5mg/dl, sin una disminucién significativa en el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (OR 0.81, IC 95% 0.07-
1.02), infarto del miocardio (OR 0.81, IC 95% 0.63-1.03), ni
mortalidad cardiovascular (OR 0.78,1C 95% 0.48-1.27).

Se recomienda a los secuestradores de acidos biliares como
agente no-estatina de segunda linea, en pacientes con
intolerancia a ezetimiba y con niveles de triglicéridos
menores de 300mg/dl.

Los secuestradores de acidos biliares no se recomiendan de
rutina, para el tratamiento de la reduccion de riesgo
cardiovascular.

La terapia con fibratos y niacina, son utilizados
primordialmente para la disminucion de triglicéridos e
incremento de C-HDL. Su utilidad principal es la prevencién
de pancreatitis por hipertrigliceridemia.

El uso de fibratos y niacina no se recomienda como
monoterapia para prevencidon secundaria y manejo de
hipercolesterolemia.

No debe utilizarse gemfibrozilo, en combinacién con
cualquier estatina por que altera su metabolismo e
incrementando el riesgo de miopatia.

Los inhibidores de PCSK9 han sido estudiados en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota, intolerancia a
estatina y en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular,
demostrando ser seguros y efectivos en la reduccién del C-
LDL y lipoproteina a.
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4.6.2. Tratamiento Farmacolégico para Prevencion Primaria
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La hipercolesterolemia familiar es el trastorno genético mas NI4CE
frecuente asociado con enfermedad coronaria prematura. Mata P, 2015
En pacientes con hipercolesterolemia familiar se recomienda
estratificar el riesgo cardiovascular.
. . D
1. Riesgo muy alto. Con enfermedad coronaria o
. . NICE
diabetes mellitus 2. Mata P 2015
2. Riesgo alto. Con al menos 1 factor de riesgo e
cardiovascular.
En pacientes con hipercolesterolemia familiar se
recomiendan las siguientes metas de acuerdo a riesgo D
cardiovascular: NICE
e Muy alto: C-LDL <70 mg/dl. Mata P 2015
e Alto: C-LDL <100 mg/dl. R
e Sin otro factor de riesgo: C-LDL <130 mg/dI.
En pacientes con hipercolesterolemia familiar deberan ser D
tratados con terapia nutricional y estatinas de alta NICE
intensidad al momento del diagndstico. Mata P, 2015
No hay una edad especifica para iniciar tratamiento con
estatinas en pacientes con hipercolesterolemia familiar, esta
sujeta a juicio médico, utilizan las mismas metas de acuerdo
al riesgo cardiovascular independientemente de la edad. D
Generalmente el tratamiento antes de los 18 anos esta NICE
indicado en varones con una historia familiar especialmente Reiner Z, 2011
adversa, pues se sabe que la edad en que los familiares de
primer grado presentan algin evento cardiovascular esta
muy correlacionada.
En pacientes mayores de 21 afos con C-LDL >190 mg/dl NITEICB L =R,
. . . . Clase |
deben ser tratados con estatina de alta intensidad o la dosis ACC/AHA
maxima tolerada (no se requiere aplicar escala de riesgo). Stone NJ, 2014
Se recomienda la adicién de ezetimiba y/o colestiramina en D
caso de no alcanzar la meta terapéutica en pacientes con NICE
hipercolesterolemia familiar. Mata P, 2015

31



ipercolesterolemia) en el Adulto

Los pacientes que obtienen un mayor beneficio con el uso de
estatinas son aquellos con:
e Enfermedad cardiovascular establecida.
e Elevacion de C-LDL > 190 mg/dl.
e Diabetes mellitus de 40 a 75 anos con niveles de C-
LDL elevado y alto o muy alto riesgo cardiovascular.
e Sin diabetes de 40-75 afos pero con alto y muy alto
riesgo.
(Ver algoritmo 1, manejo de hipercolesterolemia en
prevencion primaria).

En adultos de 40 — 75 afios sin diabetes, se recomienda
iniciar tratamiento segun los niveles de C-LDL:
e Entre 100 — 189 mg/dl, y muy alto riesgo (>10%)
se recomienda estatina de alta intensidad.
e Entre 155 — 189 mg/dI, con alto riesgo (5 — 10%)
se recomienda estatina de alta intensidad.
e Mayor de 190 mg/dl, con riesgo moderado (1 —
5%) se recomienda estatina de moderada
intensidad.

En pacientes menores de 40 afos con diabetes mellitus en
presencia de complicaciones microvasculares o multiples
factores de riesgo cardiovascular, se recomienda el uso de
estatina de moderada a alta intensidad.

En pacientes de 40-75 afos con diabetes mellitus sin
factores de riesgo cardiovascular, se recomienda el uso de
estatina de intensidad moderada.

En pacientes de 40-75 afnos con diabetes mellitus con
factores de riesgo cardiovascular, se recomienda el uso de
estatina de alta intensidad.

En pacientes mayores de 75 afos con diabetes mellitus sin
factores de riesgo cardiovascular, se debe considerar el uso
de estatinas de moderada intensidad.

En pacientes mayores de 75 afios con diabetes mellitus con
factores de riesgo cardiovascular, se debe considerar el uso
de estatinas de alta intensidad.

Se recomienda la terapia de adicion con fibrato en pacientes
con triglicéridos mayor o igual a 204 mg/dl y con C-HDL
menor de 35 de mg/dl.

32

D
NICE
Bays HE, 2014

Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Nivel de Evidencia A,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

Nivel de Evidencia A
ADA
ADA, 2016

Nivel de Evidencia B
ADA
ADA, 2016

Nivel de Evidencia B
ADA
ADA, 2016

Nivel de Evidencia B
ADA
ADA, 2016

Nivel de Evidencia B
ADA
ADA, 2016
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En la practica clinica, se debera ajustar la intensidad de la
estatina con base en la respuesta individual del paciente
(efectos secundarios, tolerancia, niveles de C-LDL).

En pacientes con diabetes mellitus la meta en prevencion
primaria del C-LDL debe ser menor a 100 mg/dl.

El C-No HDL es una meta alternativa que no requiere ayuno
y se considera objetivo terapéutico menor a 130 mg/dl (C-
No HDL, se calcula: Colesterol total — C-HDL).

En pacientes en riesgo moderado la meta en prevencion
primaria del C-LDL debe ser <115 mg/dl y de C-No HDL
<145 mg/dl.

A los pacientes con riesgo moderado que no alcancen la
meta establecida con cambio en estilo de vida y o presenten
otros factores de riesgo no modificables como historia
cardiovascular prematura en familiares de primer grado y
enfermedades  crénicas  inflamatorias se  debera
individualizar el tratamiento con estatinas.

Nivel de Evidencia E
ADA
ADA, 2016

Nivel de Evidencia B,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016

D
NICE
Piepoli MF, 2016

D
NICE
Piepoli MF, 2016

Punto de buena practica

Tratamiento Farmacoldgico para Prevencién Secundaria

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes que requieren de prevencion secundaria
son aquéllos con enfermedad cardiovascular conocida como
infarto al miocardio, angina, revascularizacion coronaria o
con condiciones de alto riesgo como enfermedad vascular
cerebral, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal
crénica o diabetes mellitus 2 con dafio a 6rgano blanco.

Se consideran pacientes de muy alto riesgo cardiovascular a
todos aquellos que requieran de prevencion secundaria y por
lo tanto de requerir manejo con estatinas de alta intensidad.
(Ver Algoritmo 2, manejo de hipercolesterolemia en
prevencion secundaria).

La importancia de la reduccién del C-LDL se comprobd en un
metanalisis donde se demostré que la reduccion de cada
39mg/dl (1.0 mmol/I) se asocia a disminucién de 20-25%
en la mortalidad cardiovascular fatal y no fatal.
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La terapia con estatinas de alta intensidad debe ser usada
como primera linea de tratamiento en menores de 75 anos
con alto riesgo cardiovascular.

En pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, la meta de
C-LDL debera ser menor a 70mg/dl y de C-No HDL menor a
100mg/dl

En pacientes con triglicéridos mayor de 200 mg/dl, el C-No
HDL se considera un objetivo de tratamiento.

En meta andlisis en adultos mayores de 65-82 afios para
prevencidon secundaria se encontré6 una reduccidon en
mortalidad por enfermedad cardiovascular del 30%, (RR
0.70; 95% IC 0.53-0.83) y una reduccion similar en los
puntos finales secundarios, como fueron: infarto no fatal,
evento vascular cerebral y necesidad de revascularizacion.

Sin embargo, el tratamiento con estatinas en mayores de 75
anos, no cuenta con suficiente evidencia para su uso
generalizado, la mayoria de ensayos clinicos excluye a los
adultos mayores de esta edad.

Los adultos mayores de 80 afos bajo tratamiento con
estatinas como prevencion secundaria, presentarén mayor
riesgo de caidas (HR 1.82, IC 95% 1.45-2.30) y fracturas
(HR 1.91; IC 95% 1.36 -2.67), en los dos primeros afos de
tratamiento, sin una reduccion significativa de los eventos
cardiovasculares.

En el adulto mayor de 80 anos, la prescripcion de altas dosis
de estatina o de alta potencia podria no mejorar la
expectativa de vida e incrementar el riesgo de
complicaciones secundarias al farmaco como miopatia,
caidas y fracturas.

En el adulto mayor de 80 anos se recomienda valorar el uso
de estatinas por el riesgo de eventos adversos. La
prescripcion de estatina debera ser de baja a moderada
intensidad, siempre y cuando se contemple el estado
funcional, grado de fragilidad, sarcopenia y el riesgo de
caidas, ademas de vigilar los efectos adversos y las
interacciones farmacologicas.
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Nivel de Evidencia A,
Clasel
ACC/AHA
Stone NJ, 2014

Nivel de Evidencia B,
Clasel
ESC
Piepoli MF, 2016
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4.6.4. Perfil de seguridad y efectos indeseables de la terapia
farmacolégica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La miopatia asociada a estatinas incluye varias entidades
que pueden solaparse en su presentacion clinica, no hay
evidencia de que sea un continuo que inicie con mialgias y
progrese a manifestaciones mas severas de miopatia.

3
NICE
Rosenson RS, 2014

El espectro de eventos adversos musculares asociados a
estatina incluye:

e Mialgia. 3

e Miopatia. NICE

e Miositis. Rosenson RS, 2014
e Mionecrosis.

e Mionecrosis con mioglobinuria o lesion renal aguda.

La prevalencia de miopatia de los pacientes que toman 3
estatinas es del 5 al 10%, sin embargo, el riesgo de NICE
rabdomidlisis es extremadamente raro. Piepoli MF, 2016

La miopatia tiene mayor probabilidad de presentarse en
adultos mayores, en especial en las mujeres, aquellos con
problemas médicos complejos y los que toman varios
medicamentos.

3
NICE
Piepoli MF, 2016

Las caracteristicas que predisponen a efectos adversos con
estatinas son:
e Comorbilidades multiples o complejas, incluyendo la
insuficiencia renal o hepatica.
e Historia de intolerancia previa a estatinas o
patologia muscular.
e Elevacion inexplicable de ALT mayor a 3 veces su
valor basal.
e Uso concomitante de farmacos que alteren el
metabolismo de las estatinas.
e Mayores de 75 anos.
e Historia de evento vascular cerebral hemorragico.
e Descendientes de asiaticos.

Nivel de Evidencia B,
Clasel
ACC/AHA
Stone NJ, 2014

La intolerancia a estatina puede ser definida por signos o

sintomas adversos o anormalidades de laboratorio, en la 3
mayoria de los casos percibidos por el paciente, que NICE
interfieren con las actividades diarias, llevando a la decision Bays H, 2016

de reducir o suspender la terapia con estatina.
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En sujetos con mialgias pero sin elevacion de creatinin-
fosfoquinasa (CPK) o intolerancia, se puede establecer la
dosis bajo “ensayo y error” con diferentes estrategias:

e Iniciar estatinas de baja potencia a dosis bajas.
e Cambiar de estatina.
e Utilizar dosis en diferentes dias de la semana con
gradual incremento.
(Ver algoritmo 3, manejo de los sintomas musculares por
uso de estatinas).

En pacientes que no toleren la dosis diaria mas baja de
multiples estatinas se recomienda administrar una estatina
de vida media larga (atorvastatina, rosuvastatina), 2-3
veces por semana o una vez a la semana.

No se recomienda realizar la medicion de CPK de manera
rutinaria.

En pacientes con uso de estatinas, solo se recomienda
realizar la medicion de CPK en las siguientes condiciones:

e Ante la presencia de sintomas musculares como
dolor, calambres, debilidad o fatiga.

e Individuos con riesgo aumentado de eventos
adversos musculares.

e Historia personal o familiar de intolerancia a
estatina.

e Enfermedad muscular conocida.

e Uso de farmacos asociado a miopatia (esteroides,
zidovudina, colchicina, cloroquina, otros).

El dafo hepatico severo asociado a estatina es
extremadamente bajo (menor de 2 por millon pacientes/
afo).

El incremento de enzimas hepaticas es un hallazgo
ocasional, que es reversible en el paciente que utiliza
estatinas, por lo que no se recomienda la medicion de
enzimas hepaticas de rutina.
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Nivel de Evidencia A
Clase lll
ACC/AHA
Stone NJ, 2014

Nivel de Evidencia C
Clasella
ACC/AHA
Stone NJ, 2014

3
NICE
Bays H, 2014
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No se recomienda el uso de estatinas en pacientes con falla N:)CE
hepatica aguda o cirrosis descompensada Bays H, 2014
En adultos mayores la disminucion de la masa muscular
(sarcopenia) incrementa el riesgo de miopatia con estatina 'y 4
las enzimas que metabolizan las estatinas pueden ser menos NICE
funcionales causando incremento en la interaccion farmaco- Kellick K, 2014
farmaco
En pacientes con enfermedad renal crénica se recomienda:
e Atorvastatina y fluvastatina no requieren ajuste, ya
que su excrecion renal es minima
e Reducir la dosis al 50% de simvastatina y
lovastatina, si la tasa de filtracion glomerular (TFG)
es menor de 30ml/min D
Pravastatina no requiere ajuste NICE

Iniciar rosuvastatina con 5mg, dosis maxima 10mg, Kellick K, 2014
en pacientes con una TFG menor de 30ml/min, no

en dialisis.

e Pitavastatina se debe iniciar 1mg, maximo 2mg/dia,

en pacientes con una TFG de 30-50ml/min, 15-

29ml/min y en hemodialisis.

Se debe tener precaucion en el uso de estatinas en pacientes D
con VIH bajo tratamiento con inhibidores de la proteasa e NICE
inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa. Kellick K, 2014

En pacientes con VIH se recomienda usar fluvastatina,
pitavastatina y pravastatina sobre lovastatina 'y
simvastatina. Atorvastatina y rosuvastatina deben ser
usadas con precaucion.

4.7. Seguimiento
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

D
NICE
Kellick K, 2014

Se recomienda realizar un perfil de lipidos a las 12 semanas, Nivel de Evidencia A
posterior al inicio de |a terapia de estatina o al ajuste de dosis Clasel

para determinar la adherencia del paciente y posterior a eso ACC/AHA

cada 6 a 12 meses. Stone NJ, 2014

Nivel de Evidencia C
Se recomienda disminuir la dosis de estatina con 2 valores Clasellb
consecutivos de C-LDL menores de 40mg/dl. ACC/AHA
Stone NJ, 2014
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Si un paciente no ha alcanzado el objetivo terapéutico en el
porcentaje de reduccién de C-LDL, debe titularse la dosis de
estatina a una de mayor intensidad.

D
NICE
Lloyd-Jones D, 2016

Si un paciente ha alcanzado el objetivo terapéutico en el D
porcentaje de reduccion de C-LDL, se debe continuar con la NICE
dosis de estatina actual. Lloyd-Jones D, 2016
Se recomienda agregar ezetimiba 10mg al dia, si a pesar de D
ajustar la dosis de estatina no se han alcanzado los objetivos NICE

de reduccion en C-LDL. Lloyd-Jones D, 2016

La terapia con estatina se asocia ai incremento de riesgo para

diabetes mellitus de 9% (OR 1.09, IC 1.02-1.17), con baja 1+

heterogeneidad en estudios (I: 11%). El numero necesario a NICE
tratar con estatina en un periodo de 4 afos para producir 1  Sattar N, 2010

caso de diabetes es de 255.

El tratar a 255 pacientes con estatina en un periodo de 4
anos resulta en una reduccion de 38.7mg/dl de C-LDL vy
previene 5.4 eventos de enfermedad coronaria, muerte
cardiovascular o infarto al miocardio no fatal.

1+
NICE
Sattar N, 2010

En la practica clinica, los pacientes con riesgo cardiovascular

de moderado a alto o con enfermedad cardiovascular pre- A

existente, no se recomienda modificar la terapia con NICE
estatinas, ya que el riesgo de desarrollar diabetes es bajo Sattar N, 2010
comparado con la disminucién de los eventos coronarios.

4.8. Criterios de Referencia y Contrarreferencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se debera enviar de primer nivel a segundo a pacientes con

hipercolesterolemia familiar que no lleguen a las metas

terapéuticas a pesar de otorgar tratamiento a dosis maxima Punto de buena practica
y de verificar que las medidas no farmacolégicas se lleven a

cabo.

Se debera de referir de primer a segundo nivel a aquellos
pacientes que presenten sintomas graves por el uso de
estatinas (miopatia o elevacion de enzimas hepaticas mayor
a 3 veces su valor normal).

Punto de buena practica
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Contrarreferir, una vez que se alcancen metas terapéuticas
de acuerdo al riesgo estratificado y/o resolucién de las
complicaciones o eventos adversos asociados a la
farmacoterapia a primer nivel de atenciéon en donde se
insistira en control estricto de factores de riesgo y medidas
no farmacoldgicas.
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5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagnostico y Tratamiento de Dislipidemias (Hipercolesterolemia) en el Adulto. La
busqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la bdsqueda de Guias de Practica
Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en inglés y espanol.

e Documentos publicados los Ultimos 5 afos o, en caso de encontrarse escasa o nula
informacion, documentos publicados los Ultimos 10 anos.

e Documentos enfocados diagnostico y tratamiento.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.
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5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Diagnéstico y
Tratamiento de Hipercolesterolemia en el Adulto en PubMed. La busqueda se limité a estudios
en humanos, documentos publicados durante los Ultimos 5 afnos, en idioma inglés y espafol, del tipo
de documento de Guias de Practica Clinica, metanalisis y revisiones sistematicas, en adultos de 19 y
mas afos y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el término hypercholesterolomia.
Esta etapa de la estrategia de bisqueda dio 12 resultados, de los cuales se utilizaron 8 documentos
para la elaboracién de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

"Hypercholesterolemia/diagnosis"[Mesh] ~ OR  "Hypercholesterolemia/diet
therapy"[Mesh] OR  "Hypercholesterolemia/drug therapy"[Mesh] OR
"Hypercholesterolemia/prevention and control"[Mesh] OR
"Hypercholesterolemia/therapy”[Mesh] ) Sort by: Relevance Filters: Systematic
Reviews; Guideline; Meta-Analysis; Full text; published in the last 5 years;
Humans; Adult: 19+ years

12

Algoritmo de busqueda:

Hypercholesterolemia/diagnosis[Majr]
Hypercholesterolemia/diet therapy[Majr]
Hypercholesterolemia/drug therapy[Majr]
Hypercholesterolemia/prevention and control[Majr]
Hypercholesterolemia/therapy[Majr]
#1OR#2OR#3OR#4O0R#5
2011[PDAT]: 2016[PDAT]

Humans [MeSH]

#6 AND # 7 AND # 8

10. English [lang]

11.  Spanish [lang]

12. #100R#11

13. #9AND# 12

14.  Systematic Reviews [ptyp]

15.  Meta-Analysis [ptyp]

16.  Practice Guideline [ptyp]

17. #140R#150R# 16

18.  #13 AND #17

19. Aged: +19 years [MeSH Terms]

20. #18 AND# 19

21. #1OR#2OR#3OR#4 OR#5AND # 7 AND # 8 AND (#10 OR # 11) AND #14 OR
#150R #16 AND # 19

WoONOGTAWNE
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5.1.1.2. Segunda Etapa

En esta etapa se realiz6 la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término “Hypercholesterolemia”. A continuacién se presenta una tabla que muestra los
sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

SITIOS WEB # DE RESULTADOS | # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

National Guideline Clearinhouse 41 3
TripDatabase 185 18
American Heart association 6 3
American College of Cardiology 4 1
European Society of Cardiology 1 1
National Institute for Health an Clinical 2 0
Excellence

Total 239 26

5.1.1.3. Tercera Etapa

Posterior a la blUsqueda de guias de practica clinica, revisiones sistematicas y metanalisis, se
procedi6 a buscar documentos Utiles para la complementacion y elaboracion de la guia, se procedié
a realizar busquedas dirigidas de acuerdo a la patologia obteniendo 29 documentos utiles para la
conformacion de la guia.

En resumen, de 251 resultados encontrados, 63 fueron Utiles para el desarrollo de esta guia.
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5.2. Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE z
EVIDENCIA INTERPRETACION

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria

1++ P
con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacién aleatoria
con bajo riesgo de sesgos
1 Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*
244 RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal
2 Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos o
azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinidn de expertas/os

«_«

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “~
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion, Adaptado de

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE A
RECOMENDACION INTERPRETACION

Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o un EC con asignacion aleatoria o un
volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a
la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

A

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
B aplicables a la poblacion blanco y que demuestren globalmente consistencia de los resultados,
o0 evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
C aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

D Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacién de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia
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CLASIFICACION DE LOS GRADOS DE EVIDENCIA, SOBRE ESTANDARES MEDICOS EN
DIABETES MELLITUS: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA).

EVIDENCIA DESCRIPCION

Clara evidencia, basada de ensayos clinicos controlados con asignacion aleatoria,
generalizables, bien realizados, adecuadamente conducidos, incluyendo:

e Evidencia de un ensayo clinico multicéntrico bien conducido.

e Evidencia de un Metandlisis que incluya la calidad de los estudios.

Evidencia no experimental convincente, es decir, la regla “todo o nada”, desarrollada por el
A Centro de Medicina basada en la Evidencia (CEBM) de la Universidad de Oxford.

Evidencia soportable, basada en ensayos clinicos controlados, bien realizados que estén
adecuadamente conducidos, incluyendo:

o Evidencia de un ensayo clinico bien realizado en una o mas instituciones.
e Evidencia de una revision sistematica que incorpore las calificaciones de calidad en el
analisis.
Evidencia basada en estudios de cohorte bien realizados que incluyen:
e Evidencia de un estudio de cohorte prospectiva o registros bien conducidos

B e Evidencia de un metandlisis de estudios de cohortes bien realizado.

Evidencia de apoyo de estudios de casos y controles bien conducidos
Evidencia basada en estudios pobremente controlados o no controlados, que incluyen:

e Evidencia de ensayos clinicos con asignacion aleatoria con defectos metodolégicos
mayores, que pudieran invalidar los resultados.

c e Evidencia de estudios observacionales con potenciales sesgos (tal como series de
casos con comparacion de cohortes histaricas).
e Evidencia basada en serie de casos o reporte de casos
E Consenso de expertos o experiencia clinica

Adaptado: American Diabetes Association. Introduction. ADA evidence-grading system for clinical practice recommendations.
Diabetes Care 2008;31:51-S2. Disponible en http://care.diabetesjournals.org/content/31/Supplement_1/S1.full
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APLICACION DE LA CLASIFICACION DE RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY (ACC) / AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA).

CLASE/
RECOMENDACION

Nivel A

Mdiltiples poblaciones
evaluadas. Datos
obtenidos de ensayos
clinicos aleatorizados o
meta-analisis.

Nivel B
Poblaciones evaluadas
limitadas. Datos
obtenidos de un Unico
estudio aleatorizado o
estudios no
aleatorizados.

Nivel C
Poblaciones evaluadas
muy limitadas. Sélo
opiniones de consenso
de expertos, estudios
de casos.

CLASE |
BENEFICIO MAYOR QUE
RIESGO

Procedimiento o 5
Tratamiento que DEBERIA
ser realizado o administrado

- Recomendacién: el
tratamiento o
procedimiento es Util o
efectivo.

- Suficiente evidencia de
multiples ensayos
aleatorizados o meta-
analisis.

- Recomendacion: el
tratamiento o
procedimiento es Util o
efecto.

- Evidencia de un Unico
ensayo aleatorizado o
estudios no
aleatorizados.

-Recomendacion: el
tratamiento o
procedimiento es (til o
efectivo.

-Sélo opinién de expertos,
estudios de casos.

CLASE I1A
BENEFICIO MAYOR QUE
RIESGO

Se necesitan estudios
adicionales con objetivos
enfocados.

ES RAZONABLE realizar o

administrar el tratamiento

- Recomendacion a favor del
tratamiento o procedimiento
siendo Util o efectiva.

- Alguna evidencia
contradictoria de multiples
ensayos aleatorizados o
meta-analisis.

- Recomendacioén en favor
del tratamiento o
procedimiento siendo Util o
efectivo.

- Alguna evidencia
contradictoria de un Gnico
ensayo aleatorizado o
estudios no aleatorizados.

- Recomendacion en favor
del tratamiento o
procedimiento siendo Util o
efectivo

- S6lo opinién de expertos,
estudios de casos

CLASE IIB
BENEFICIO MAS O MENOS
IGUAL QUE RIESGO

Se necesitan estudios
adicionales con objetivos
amplios; el registro de datos
adicionales podria ser Util.

El procedimiento o tratamiento
PUEDE SER CONSIDERADO

- Recomendacion de utilidad
/ eficacia poco establecida.
- Mayor contradiccion en la
evidencia de mdltiples
ensayos aleatorizados o
meta-analisis.

- Recomendacién de utilidad
/ eficacia poco establecida.

- Mayor contradiccion en la
evidencia de un Unico ensayo
aleatorizado o estudios no
aleatorizados.

- Recomendacion de utilidad
/ eficacia poco establecida.
- Solo opinién de expertos,
estudios de casos.

CLASE III
NO BENEFICIO
O PERJUDICIAL
Prueba Tratamiento
o Procedimiento
Clase lll
No No util
beneficio
Clase lll
Perjudicial

No ha
probado
beneficio
Perjudicial
para el
paciente

Costo
excesivo
Perjudicial

- Recomendacion: el procedimiento o
tratamiento es no Util o efectivo y
puede ser perjudicial.

- Evidencia suficiente de mdltiples
ensayos aleatorizados o meta-
analisis

- Recomendacién: el procedimiento o
tratamiento es no Util o efectivo y
puede ser perjudicial.

- Evidencia un Unico ensayo
aleatorizado o estudios no
aleatorizados

- Recomendacién: el procedimiento o
tratamiento es no Util o efectivo y
puede ser perjudicial.

- Sélo opinién de expertos, estudios
de casos.

Adaptado: Goff DC Jr, Lloyd-Jones DM, Bennett G, et al; ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular risk: a report of the ACC/AHA Task Force
on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1; 63(25 Pt B):2935-59.
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CUADRO 1. CAUSAS SECUNDARIAS DE DISLIPIDEMIA.

CAUSAS ENFERMEDADES

e Incremento en la grasa corporal
e Sindrome metabdlico
e Resistencia a la insulina
e Contenido nutricional
CAUSAS e Sedentarismo
FRECUENTES e Tabaquismo
e Consumo agudo o intenso de alcohol
e Embarazo
e Anorexia nerviosa
e Postrasplante de 6rgano solido

e Diabetes no controlada
e Hipotiroidismo no tratado

ENDOCRINAS > ool

e Sindrome de ovario poliquistico

e Sindrome de Cushing

e Hepatitis con higado graso

e Cirrosis biliar primaria
:’:;E::‘SEDADES e Colangitis esclerosante primaria

e Malformacion o estenosis de los conductos biliares

(sindrome de Alagille)

ENFERMEDADES e Pancreatitis aguda si resulta en insulinopenia,
PANCREATICAS hiperglucemia y respuesta inflamatoria sistémica
ENFERMEDADES e Infeccion por virus de inmunodeficiencia, especialmente los
INFECCIOSAS tratados con terapia antiretroviral de alta eficacia
ENFERMEDADES e Lupus eritematoso sistémico
REUMATOLOGICAS e  Artritis reumatoide

e Enfermedades por depdsito de glucogeno
ENFERMEDADES e Enfermedad de Gaucher
POR DEPOSITO e Enfermedad juvenil de Tay-Sachs

e Enfermedad de Niemann-Pick
e Hipercalcemia idiopatica
e Sindrome de Klinefelter
OTRAS e Sindrome de Werner
o Enfermedad de Kawasaki
e Porfiria aguda intermitente
Adaptado de: Bays HE, Jones PH, Orringer CE, Brown WYV, Jacobson TA. National Lipid Association Annual
Summary of Clinical Lipidology 2016. ] Clin Lipidol. 2016 Jan-Feb; 10(1 Suppl):S1-S43.
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CUADRO 2. CAUSAS SECUNDARIAS DE DISLIPIDEMIA DEBIDAS A FARMACOS

_ FARMACOS QUE INCREMENTAN LOS NIVELES DE
FARMACOS QUE PUEDEN ELEVAR C-LDL 7 IRiGcucErbos

Hormonas
e Esteroides anabdlicos (ej. Testosterona)
e Glucocorticoides
e Progestina
e Danazol

Farmacoterapia cardiometabdlica
e Amiodarona

e Diuréticos tiazidas

e Rosiglitazona

e Acido fibrico

e Amiodarona

e Acido Docosahexaenoico cuando se
administra en pacientes con
hipertrigliceridemia severa

Otras farmacoterapias

e Isotretinoina

e Inmunosupresores (ciclosporina)

e Inhibidores del co-transporte sodio
glucosa

Agentes hormonales
e Estrégenos orales

e Algunos anticonceptivos orales
e Glucocorticoides

e Tamoxifeno
e Raloxifeno
Farmacoterapia cardiometabolica
e Beta-bloqueadores no selectivos
e Diuréticos tiazidas
Secuestradores de acidos biliares

Drogas de “recreacion”
e Alcohol

e Mariguana
e Agentes inmunoactivos
e ciclosporina
e Sirolimus
e Interferdn
Agentes antineoplasicos
e L-asparginasa
e Ciclofosfamida

Otras farmacoterapias
e Retinoides
e Inhibidores de proteasa
e Rosiglitazona
e Retinoides

Adaptado de: Bays HEE, Jones PH, Orringer CE, Brown WYV, Jacobson TA. National Lipid Association Annual
Summary of Clinical Lipidology 2016. ] Clin Lipidol. 2016 Jan-Feb; 10(1 Suppl):S1-S43.
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CUADRO 3A. TARJETA DE EVALUACION DE RIESGO “GLOBORISK"
HOMBRES
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CUADRO 3B. TARJETA DE EVALUACION DE RIESGO “GLOBORISK

MUJERES
NO DIABETICO DIABETICO
NO FUMADOR FUMADOR NO FUMADOR FUMADOR
stl30 31 31 32 33 45 46 47 48 49 64 65 66 68 82 83 84 85
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sl12 12 13 14 15 20 21 23 24 25 32 34 35 37 50 53 55 57
pEGRCE 10 11 11 15 16 17 18 20 25 26 28 29 41 43 45 47
120 FREEEE 12:13 13140 15 19 20 22 23 32 34 36 38
180 7 '8 9 ELEEE 14 16 17 19 21 23 25 27 30 41 44 47 51
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H<1% [01% [ 2% @ 3-4% [ 5-9% Il 10-14% El =15%

Tomado de: Hajifathalian K, et al. A novel risk score to predict cardiovascular disease risk in national populations (Globorisk): a
pooled analysis of prospective cohorts and health examination surveys. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 May; 3(5):339-55.
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CUADRO 4. METAS Y NIVELES INDICATIVOS DE CONTROL DE FACTORES DE RIESGO

FACTOR DE
RIESGO RECOMENDACIONES

Tabaquismo

Dieta

Actividad Fisica

Peso

Presion arterial

Colesterol LDL

Colesterol HDL
Triglicéridos

Diabetes

Evitar la exposicion al tabaco de cualquier forma (activa o pasiva)

Baja en grasas saturadas, insistir en la ingesta de productos de grano
integral, vegetales, fruta y pescado

Al menos 150 minutos a la semana con una actividad fisica aerébica
moderada (3° minutos por 5 dias a la semana) o 75 minutos por
semana de actividad fisica aerdbica vigorosa (15 minutos por 5 dias a
la semana) o una combinacién de ambas.

Mantener un indice de masa corporal entre 20-15kg/m?,
circunferencia de cintura menor de 94cm en hombres y menor de
80cm en mujeres

Menor de 140/90mmHg.

Esta puede ser mas alta en adultos mayores fragiles

Riesgo muy alto: C-LDL menor de 70mg/dl.

Riesgo alto riesgo: C-LDL menor a 100mg/dl.

Riesgo bajo e intermedio: menor a 115mg/dl

Mantener niveles mayores a 40mg/dl en hombres y mayores a
45mg/dl en mujeres.

No hay una meta exacta pero se recomienda mantener menor a
150mg/dl.

Mantener hemoglobina glucosilada menor a 7%

Adaptado: Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, el al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J.

2016.
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5.4. Algoritmo 1. Manejo de Hipercolesterolemia en Prevencién Primaria

MANEJO DE HIPERCOLESTEROLEMIA
EN PREVENCION PRIMARIA

*CAMBIOS EN ESTILO DE VIDA:
- Educacién en salud.
- Dieta saludable. *
- Activacion fisica
- Evitar tabaquismo.
- Manejo del estrés.
- Orientacidn sobre factores de
riesgo psicosocial.

Realizar historia clinica, exploracién
fisica y examenes de laboratorio (perfil
de lipidos) que confirman
hipercolesterolemia

2

Iniciar con cambios en el estilo de vida*

v v v ¥

Pacientes con diabetes mellitus Pacientes sanos sin factores
de 40-75 afios con de riesgo cardiovascular ni
C-LDL >100mg/dl 6 dislipidemia secundaria con

C-No HDL > 130mg/dI C-LDL entre 100 y 190mg/dl 6

I C-No HDL entre 130-220mg/dI|

Hipercolesterolemia Familiar
o C-LDL = 190mg/dl (no
debido a causas secundarias)

Pacientes sin diabetes
mellitus de 40-75 afios

Si

v

éExisten
factores de riesgo
ardiovascula

NO

v

\ 4 v v ) 4 ¢

C-LDL de 100- C-LDL de 155- C-LDL de 155-
189mg/dl con 189mg/dl con 189mg/dl con
muy alto riesgo alto riesgo moderado riesgo

cardiovascular

cardiovascular

cardiovascular

L Z

A 4

Iniciar con estatina de alta
intensidad hasta llegar a
meta o la dosis maxima

tolerada

A 4

Iniciar con estatina de
alta intensidad hasta
llegar a meta o la dosis
maxima tolerada

Iniciar con estatina de
moderada intensidad
hasta llegar a meta o la
dosis maxima tolerada

maxima tolerada

Iniciar con estatina de
moderada a alta intensidad
hasta llegar a meta o la dosis

Iniciar con estatina de baja
a moderada intensidad
hasta llegar a meta o la
dosis maxima tolerada

METAS DE C-LDL SEGUN EL
RIESGO CARDIOVASCULAR:
- Muy alto: < 70mg/dlI.
- Alto: < 100mg/dl.

No requiere
tratamiento con
estatinas por el

momento

A 4

Continuar fomentando los
cambios en el estilo de vida y
vigilar anualmente

- Sin f. de riesgo: 130mg/dlI.

. é¢Se llegé
éSe llegé a la meta? < &

NO C-LDL <100mg/dl y Sl Sl a I:Zsr;n:t::rz?gfm NO
l -NO HDL <130mg/ l sgo card! "y

Insistir en los cambios del
estilo de vida, incrementar
la intensidad de la estatina

Insistir en los cambios del
estilo de vida, incrementar
la intensidad de la estatina

Continuar vigilando Ia\

o agregar ezetimiba

»{ adherencia, fomentar los
mbios en el estilo de vy‘
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Algoritmo 2. Manejo de Hipercolesterolemia en Prevencion Secundaria

*CAMBIOS EN ESTILO DE

VIDA:

- Educacion en salud.

- Dieta saludable.

- Activacion fisica

- Evitar tabaquismo.

- Manejo del estrés.

- Orientacion sobre factores

de riesgo psicosocial.

\_/—\

rNO

MANEJO DE HIPERCOLESTEROLEMIA
EN PREVENCION SECUNDARIA

\

Paciente con algun evento cardio-
cerebrovascular, enfermedad renal
(TFG <60ml/kg/min) o arterial
periférica y con C-LDL mayor 70mg/dI

\

Iniciar con cambios en el estilo de vida*
con estatina de alta intensidad** (Evitar
Rosuvastatina con TFG <60ml/kg/min).

v

Todos los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida se consideran
en Riesgo muy alto v por ende la meta es:

C-LDL <70mg/dl y C-NO HDL <100mg/dI.

**ESTATINA DE ALTA
INTENSIDAD:
- Atorvastatina 40-80mg/dia
- Rosuvastatina 40mg/dia

TFG=Tasa de filtrado

glomerular

éSe llegd a la meta?
C-LDL <70mg/dl y
-NO HDL <100mg/d

Sl

de vida

Reforzar los cambios en el estilo

v

adversos.

Evaluar adherencia al
tratamiento, tolerancia y efectos

Continuar vigilando la

v

adherencia, fomentar los

metas de control

Evaluar y tratar otros factores de
riesgo cardiovascular y llevar a

cambios en el estilo de vida

v

agregar ezetimiba

Incrementar la dosis de la
estatina (si aun se puede) o

SI

éSe llegé a la meta?
C-LDL <70mg/dl y
C-NO HDL <100mg/d

NO
\ 4

Reevaluar tratamiento y agregar
ezetimiba (si aiin no se ha hecho)
o adicionar secuestradores de
acidos biliares.

Continuar vigilando la
adherencia, fomentar los
cambios en el estilo de vida
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Algoritmo 3. Manejo de los sintomas musculares por uso de estatinas

MANEJO DE LOS SINTOMAS MUSCULARES
POR USO DE ESTATINAS

v

Paciente bajo tratamiento con estatina
que presenta sintomas musculares
nuevos o que han empeorado

v

- Caracterizar sintomatologia y su relacion a estatina
- Descartar otras causas de miopatia.

- Investigar cambios en actividad fisica o ejercicio.

- Evaluar las interacciones farmaco -farmaco.

- Obtener niveles de CPK (creatinin-fosfoquinasa).

v

Se debe detener el tratamiento con estatina
por 2 a 4 semanas ante la presencia de:
- Sintomas intolerables (dolor).
- Hay debilidad muscular.
- Niveles de CK 3 veces sobre el limite normal.

éMejoria de la

4]

I . -
sintomatologia?
NO
A 4
Revisar cualquier interaccion
farmacoldgica con estatina
Iniciar una estatina diferente a la
dosis mas baja posible
éMejoria de la
sintomatologia? |
SI
NO
A 4 *
Suspender estatina actual por2a 4
niciar estudio para descartar otras semanas. Posterior a eso, iniciar
jcausas de miopatia o mi?lgias. con estatina de vida media larga
Sila CK permanece por arriba de 3 como rosuvastatina o atorvastatina
veces el limite superior normal referir a 5-10mgs, 2 a 3 veces por semana.
especialista para valoracién
Y

Valorar incremento

S|——| de dosis para alcanzar
el objetivo de C-LDL

éMejoria de la
sintomatologia?

NO
A 4

Suspender estatina por 2 a 4 semanas.
Posterior a eso, iniciar terapia no-
estatinica con ezetimiba, secuestrador
de acidos biliares o combinarlos

NO

Medir en 12 semanas
C-LDL para valorar
objetivo

éMejoria de la
sintomatologia?
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5.5. Listado de Recursos

5.5.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Hipercolesterolemia del Cuadro Basico de IMSS vy del
Cuadro Basico Sectorial:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO Dosis PRESENTACION TIEMPO EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

Los antiacidos reducen las
concentraciones plasmaticas
de atorvastatinay la
eritromicina las incrementa.

20mg cada 24

. Constipacion, flatulencia,
hrs, incrementar

dispepsia, dolor Hipersensibilidad al

Atorvastatina

010.000.5 P segun la Tabletas de - . o farmaco, embarazo,
calcica . Indefinido abdominal, cefalea, La atorvastatina incrementa .
106.00 - respuesta. Dosis 20mg L - . lactancia y enfermedad
trihidratada 2 g mialgias, astenia, las concentraciones de 2o .
maxima . - o . hepatica activa
2 insomnio. digoxina. Los fibratos
80mg/dia .
aumentan el riesgo de
miopatia.
P . Aumenta el efi nti- Hipersensibilid |
200-300mg cada Nausea, vomito, diarrea, e ) SEEk el \persens alleEe e
010.000.0 . 2 - ; coagulantes orales, aumenta farmaco, embarazo,
Bezafibrato 12hrs, despues de  Tabletas 200mg Indefinido meteorismo, aumento de N . N Py
655.00 5 " , el efecto de la insulina y los insuficiencia hepatica o
los alimentos peso, cefalea e insomnio. . . . 2
hipoglucemiantes orales renal, colecistopatia
Constipacion, malestar _ o
. - Disminuye la absorcién del
abdominal, hemorroides, T
o . paracetamol, digitalicos,
colicos, flatulencia, )
4-6gms antes de naUsea v Vomito anticoagulantes orales, beta-
010.000.4 R los alimentos. - yeee, bloqueadores, cortico- Hipersensibilidad al
Colestiramina N Sobres de 4gms  Indefinido exantemas, irritacion de . N 2
112.00 Dosis maxima de . p esteroides, vitaminas farmaco
p la piel, lengua y area - .
24gms/dia. . S liposolubles, hierro,
perianal, deficiencias de e Sy
o diuréticos tiazidicos y
vitaminas A,D,K, por .
s hormonas tiroideas.
absorcién disminuida.
Angioedema, diarrea, . .
010.000.4 o p - dolor abdominal, Con la ciclosporina niipersansislice &l
Ezetimiba 10mg al dia Tabletas 10mg Indefinido . . . . farmaco y enfermedad
024.05 artralgia, fatiga, dolor de  incrementa sus niveles. e
hepatica.
espalday tos
Dolor muscular, nausea,
o vomito, diarrea, dolor . - Hipersensibilidad al
. 10 a2 40mg al dia, ; Y La ciclosporina incrementa 2 : o
010.000.0 Pravastatina . - abdominal, constipacion, . 2o farmaco, disfuncion
2 de preferencia por Tabletas 10mg Indefinido los niveles plasmaticos de 2o
657.00 sodica cefalea, mareo y hepatica, embarazo y

la noche

elevacién de
transaminasas hepaticas

pravastatina

lactancia
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5.6. Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de Ia GPC

DIEPOT RO N TG Dislipidemia (Hipercolesterolemia)
T T E.78.0 HIPERCOLESTEROLEMIA PURA

Codigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

Diagnéstico y Tratamiento de Dislipidemia (Hipercolesterolemia) en el Adulto Calificacion de las
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Médicos Especialistas, Médicos
Generales, Médicos Familiares,
Dietistas-Nutricionista,

Estudiantes.

(Cumplida: SI=1,
Primer, segundo y tercer nivel NO=0,
No Aplica=NA)

Adultos de 18 o mas afos

DIAGNOSTICO

La evaluacién inicial del paciente con dislipidemia incluye:
Historia clinica y exploracién fisica completas con blsqueda intencionada de:

e Enfermedades cardiovasculares asociadas a aterosclerosis.

e Historia familiar de muerte cardiovascular prematura, pancreatitis, hipertensién arterial,
diabetes, obesidad o dislipidemia.

e Otros factores de riesgo como tabaquismo, alcoholismo, hipertension arterial, diabetes
mellitus, sindrome metabdlico.

e Consumo de farmacos que alteren el perfil de lipidos.

e Causas secundarias de dislipidemias.

e Evaluacion de dieta y actividad fisica.

e Enla exploracion fisica busqueda intencionada de xantomas, soplos carotideos, disminucion de
los pulsos popliteos, pedios, tibiales, anormalidades del fondo de ojo, tension arterial, indice de
masa corporal, perimetro de cintura.

Se debe sospechar de hipercolesterolemia familiar en las siguientes condiciones:

e Niveles de C-LDL mayores de 190 mg/dl, posterior a la exclusién de causas secundarias de
elevacion de C-LDL (véase adelante).
e Presencia de enfermedad coronaria prematura (hombre menor de 55 afios y mujer menor de 65
afnos) en el caso indice y/o en familiar de primer grado.
e Niveles de C-LDL sin tratamiento, con una probabilidad de 80% de tener hipercolesterolemia
familiar:
e 250 mg/dl en adultos de 30 afios o0 mas.
e 220 mg/dl en adultos de 20 a 29 afos.
e 190 mg/dl en menores de 20 afios.
e Presencia de xantomas en el caso indice y/o en familiar de primer grado.
e Historia familiar de altos niveles de colesterol.
En primer nivel de atencidn se recomienda la determinacién de niveles de triglicéridos y colesterol total a
manera de tamizaje a los mayores de 20 afos sin factores de riesgo cardiovascular asintomaticos y
repetir cada 5 afios en caso de ser normales.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO :

En individuos de muy alto riesgo cardiovascular, se recomienda la intervencion multidisciplinaria
(nutricion, enfermeria, psicologia), con el fin de integrar los recursos médicos con la educacion en estilo
de vida saludable, actividad fisica, manejo del estrés y orientacidn sobre factores de riesgo psicosocial.

En cada consulta se debera fomentar el control de los factores de riesgo cardiovascular y llegar a las
metas establecidas de los comérbidos y niveles de lipidos

e Realizar al menos 150 minutos de ejercicio de intensidad moderada o 75 minutos de ejercicio

55



(Hipercolesterolemia) en el Adulto

aerdbico intenso a la semana.

e identificar a los fumadores y aconsejar en multiples ocasiones el suspender el tabaquismo.

e En pacientes con obesidad o sobrepeso disminuir el peso, para mejorar la presién arterial,
dislipidemia y disminuir el riesgo de desarrollar diabetes.

e Reducir el consumo de grasas trans (manteca vegetal, comida rapida, productos fritos) y
grasas saturadas (embutidos, mantequilla, crema etc.).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PREVENCION PRIMARIA

En pacientes con hipercolesterolemia familiar se recomiendan las siguientes metas de acuerdo a riesgo
cardiovascular:

e Muy alto: C-LDL <70 mg/dl.

e Alto: C-LDL <100 mg/dl.

e Sin otro factor de riesgo: C-LDL <130 mg/dl.
En pacientes con hipercolesterolemia familiar deberan ser tratados con terapia nutricional y estatinas de
alta intensidad al momento del diagndstico.

En adultos de 40 — 75 afos sin diabetes, se recomienda iniciar tratamiento segun los niveles de C-LDL:

e Entre 100 - 189 mg/dl, y muy alto riesgo (>10%) se recomienda estatina de alta intensidad.
e Entre 155 - 189 mg/dl, con alto riesgo (5 — 10%) se recomienda estatina de alta intensidad.
e Mayor de 190 mg/dl, con riesgo moderado (1 — 5%) se recomienda estatina de moderada
intensidad. (Ver algoritmo 1).
En pacientes menores de 40 afos con diabetes mellitus en presencia de complicaciones microvasculares

o multiples factores de riesgo cardiovascular, se recomienda el uso de estatina de moderada a alta
intensidad.

En pacientes de 40-75 afos con diabetes mellitus sin factores de riesgo cardiovascular, se recomienda
el uso de estatina de intensidad moderada.

En pacientes de 40-75 anos con diabetes mellitus con factores de riesgo cardiovascular, se recomienda
el uso de estatina de alta intensidad.

En pacientes mayores de 75 afos con diabetes mellitus con factores de riesgo cardiovascular, se debe
considerar el uso de estatinas de alta intensidad.

En pacientes en riesgo moderado la meta en prevencién primaria del C-LDL debe ser <115 mg/dl y de C-
No HDL <145 mg/dl.

Se recomienda agregar ezetimiba a la terapia con estatinas en aquellos pacientes que no han alcanzado
la meta de prevencidn con dosis maxima tolerada o que se encuentren en la dosis maxima
recomendada.

Se recomienda la terapia de adicion con fibrato en pacientes con triglicéridos mayor o igual a 204 mg/d|
y con C-HDL menor de 35 de mg/dl.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PREVENCION SECUNDARIA :

La terapia con estatinas de alta intensidad debe ser usada como primera linea de tratamiento en
menores de 75 afios con alto riesgo cardiovascular.

e En pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, la meta de C-LDL deberd ser menor a
70mg/dl.

o Enpacientes con alto riesgo cardiovascular, la meta de C-LDL debera ser menor a 100mg/dl.
En el adulto mayor de 80 afios se recomienda valorar el uso de estatinas por el riesgo de eventos
adversos. La prescripcion de estatina debera ser de baja a moderada intensidad, siempre y cuando se
contemple el estado funcional, grado de fragilidad, sarcopenia y el riesgo de caidas, ademas de vigilar los
efectos adversos y las interacciones farmacoldgicas.
En pacientes con uso de estatinas, solo se recomienda realizar la medicion de CPK en las siguientes
condiciones:

e Ante la presencia de sintomas musculares como dolor, calambres, debilidad o fatiga.

e Individuos con riesgo aumentado de eventos adversos musculares.

Historia personal o familiar de intolerancia a estatina.

Enfermedad muscular conocida.

Uso de farmacos asociado a miopatia (esteroides, zidovudina, colchicina, cloroguina, otros).
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Se recomienda realizar un perfil de lipidos a las 12 semanas, posterior al inicio de la terapia de estatina o
al ajuste de dosis para determinar la adherencia del paciente y posterior a eso cada 6 a 12 meses.

Si un paciente ha alcanzado el objetivo terapéutico en el porcentaje de reduccion de C-LDL, se debe
continuar con la dosis de estatina actual.

Se recomienda disminuir la dosis de estatina con 2 valores consecutivos de C-LDL menores de 40mg/dl.

CRITERIOS DE EVALUACION :

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)

6. GLOSARIO

Ateroesclerosis: Condicion en la cual se depositan lipidos en las arterias y pueden causar un
bloqueo completo y causar infarto al miocardio o enfermedad vascular cerebral.

Hipercolesterolemia: Niveles altos de colesterol.
Mialgia: Dolor muscular difuso.

Miopatia: Dolor muscular con elevaciones anormales en creatinin-fosfoquinasa (mas de 10 veces
el limite superior normal).

Prevencion secundaria: actividad que intenta retrasar la recurrencia o la muerta por una
enfermedad.

Enfermedad cardiovascular: término que se refiere a todas las enfermedad vascular causadas
por ateroesclerosis.

Grasas saturadas: se encuentran en alimentos de origen animal como carnes, embutidos, leche
y sus derivados (queso, helados). Se trata de grasas que solidifican a temperatura ambiente. Se
pueden encontrar también en aceites de origen vegetal como los aceites de coco o de palma (que
se consumen a través de bolleria industrial, aperitivos salados y productos transformados).

Grasas insaturadas: se encuentran en alimentos de origen vegetal como los aceites vegetales
(aceite de oliva, girasol o maiz). También en frutos secos (nueces, almendras, etc.) y en semillas
(sésamo, girasol, lino). Se trata de grasas liquidas a temperatura ambiente. Segln el nimero de
dobles enlaces que presenten, se clasifican en:

- Monoinsaturadas (un Unico doble enlace): el mas representativo es el acido oleico presente
principalmente en aceite de oliva y otras grasas de origen vegetal como los aceites de semillas
(aceite de girasol, aceite de colza). También se encuentran en las nueces, almendras y aguacates.

La sustitucion de grasas saturadas por grasas insaturadas en la dieta contribuye a mantener
niveles normales de colesterol sanguineo. El acido oleico es una grasa insaturada.
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- Poliinsaturadas (dos o mas dobles enlaces): Son esenciales para nuestro organismo porque
no las puede sintetizar y deben ser suministradas a través de la dieta diaria para regular procesos
metabdlicos de los sistemas cardiovascular, inmune y pulmonar, entre otros. Estan presentes en
alimentos de origen vegetal y animal. Existen dos familias dentro de éstos: Omega 3 y Omega 6.

Grasas trans: son grasas insaturadas que se forman en el procesado industrial de algunos
alimentos conocido como hidrogenacion, durante el cual cambian su configuracion y pasan de ser
grasas insaturadas a grasas saturadas, convirtiéndose en grasas soélidas. Se encuentran en
alimentos fritos, snacks, productos horneados (bizcochos, bollos, galletas) y comidas preparadas.
El consumo de acidos grasos trans provoca en el organismo un efecto mas negativo que la grasa
saturada ya que aumenta los niveles de C-LDL vy triglicéridos y también reduce C-HDL en sangre.
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