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Férmula de Friedewald: cLDL = CT— cHDL — TG/5

Las hiperlipemias son el exceso de las concentraciones plasmaticas de co-
lesterol total > 200 mg/dl, triglicéridos > 200mg/dl o de ambas. Se con-
cluye como hipercolesterolemia definida un valor >240mg/dl
(LDL>160mg/dI y HDL<40mg/dl) e hipertrigliceridemia definida un valor
superior a 200mg/dl.

1. Colesterol y lipoproteinas
1.1. Colesterol

Lipido simple indispensable para la conformacion de membranas celula-
res, conduccién nerviosa, sintesis de acidos biliares, hormonas esteroi-
deas y vitamina D. La mayoria de su produccién se concentra en higado,
corteza suprarrenal, génadas e intestino.

1.2. Lipoproteinas

Complejos de lipidos y proteinas necesarios para el transporte de coleste-
rol, triglicéridos y vitaminas liposolubles.

A. TIPOS DE LIPOPROTEINAS

e Quilomicrones: encargados del transporte de los triglicéridos prove-
nientes de la dieta.

e  VLDL: encargadas del transporte de los triglicéridos de origen endo-
geno.

e IDL: con propiedades intermedias entre las VLDL y las LDL.

e LDL: encargadas del transporte de colesterol sintetizado en los hepa-
tocitos hacia el resto de los tejidos. Mayor predictor de RCV

e  HDL, encargadas de aportar apolipoproteinas al resto de lipoprotei-
nas y del transporte inverso

B. TIPOS DE APOLIPOPROTEINAS
e Apoliproteinas A: sintetizadas en higado e intestino, estan presentes
principalmente en las HDL.

La toxicidad muscular es un efecto adverso de clase de las estatinas
Las estatinas de alta intensidad son Atorvastatina y Rosuvastatina
Es frecuente asociar estatinas con ezetimibe si no se logra cifras objetivos de c-LDL

La hipercolesterolemia familiar (HF) es AD con riesgo de enfermedad coronaria precoz.

Criterios diagndsticos de la HF. Los xantelasmas no son criterio diagnéstico de HF

Diagndstico diferencial de las hiperlipidemias primarias (cuadro resumen)

En prevencién primaria el tratamiento hipolipemiante se ha mostrado eficaz para reducir eventos y enfermedad coronaria.

En la dislipemia aterogénica encontramos: HDL <40mg/dl, TG > 150mg/dI con LDL normal o aumento moderado (LDL pequefias y densas)
Para el diagndstico de dislipemia es necesario, al menos, dos determinaciones analiticas diferentes.

Las estatinas inhiben la B-hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA)

Las estatinas son los farmacos mas eficaces para disminuir la c-LDL. La ezetimibe en monoterapia o combinada no es de eleccion

En el tratamiento con estatinas es conveniente vigilar los pardmetros analiticos de transaminasas y CPK

Apolipoproteinas B: con dos formas fundamentales:
o ApoB-48, sintetizada en el intestino, constituyente principal de los
quilomicrones.
o ApoB-100, sintetizada en higado, constituyente fundamental de
las VLDL, IDLy LDL.
Apolipoproteinas C (C1, C2 y C3): sintetizadas en el higado, la mas
importantes es la apo-C2 capaz de activar la lipoproteina lipasa (LPL).
La apo-C2 se encuentra por ello presente en los principales transpor-
tadores de triglicéridos: quilomicrones, VLDL e IDL.
Apolipoproteinas E: sintetizadas en el higado, se encuentran en to-
dos los tipos de lipoproteinas excepto en las LDL y Lp(a). Se han des-
crito tres alelos (E2, E3 y E4), de los cuales apo-E3 es el mas fre-
cuente. La apoE también participa en el mantenimiento y reparacion
neuronal (Apo-E4 en estado homocigoto es un importante FR de Alz-
heimer)

RECEPTORES DE LIPOPROTEINAS

Receptores de LDL (LDLr). Localizadas en todos los tejidos. La inter-
accién LDL-receptor lleva consigo la internalizacién del complejo y
eventual destruccién por el enzima PSCK-9. Su ligando es la ApoB100
y ApoE

Receptores LRP. Localizados en los hepatocitos, encargados del acla-
ramiento de los remanentes de quilomicrones, VLDL e IDL.
Receptores para HDL (SR-B1). Captacion hepdtica de colesterol pe-
riférico portado por HDL (transporte inverso)

Receptores para LDL oxidadas (CD36 y SR-A). Localizados en los ma-
créfagos, responsables de la eliminacion plasmatica de las LDL oxida-
das.



2. Metabolismo de las lipoproteinas

A.

5. DISLIPEMIAS

OTRAS LIPOPROTEINAS

Lipoproteina (a): Sintetizada por los hepatocitos. Su nucleo esta for-
mado por colesterol y su corteza por apo-B100 unida a Apo(a). Su
importancia clinica radica en su asociacién con la aterosclerosis (va-
lores > 50mg/dL). Debe realizarse al menos una determinacion a lo
largo de la vida; niveles >180 mg/dl traducen un alto RCV.
Lipoproteina X: Lipoproteina anémala que se detecta en suero de
pacientes con colestasis.

VIA EXOGENA
Los lipidos captados en el tubo digestivo son incorporados en los qui-
lomicrones sintetizados en los enterocitos con la participacion de la
apo-B48 y algunas formas de apo-A (salvo los triglicéridos de cadena
media, que son de absorcién directa).
Una vez en el plasma, los quilomicrones adquieren la apo-C2 y la apo-
E a partir de las HDL. Los quilomicrones maduros se dirigen al tejido
adiposo y muscular, en cuyo endotelio la apo-C2 activa la LPL con la
consecuente hidrdlisis de los triacilglicéridos a glicerol y acidos grasos
libres que seran captados por los tejidos.
En este proceso, la apo-C2 es cedida de nuevo a las HDL. Como resul-
tado de estas transformaciones se generan remanentes de quilomi-
crones, ricos en colesterol que seran captados por los hepatocitos a
través de receptores LRP.
La via exdgena proporciona TG exdgenos al tejido adiposo y al
musculo, y aporta colesterol al higado.

ViA ENDOGENA
Los hepatocitos sintetizan VLDL a partir de TG y colesterol con la par-
ticipacion de la apo-B100. Una vez en el plasma, adquieren la apo-C2
y la apo-E a partir de las HDL.
Las VLDL se dirigen como los quilomicrones al tejido adiposo y mus-
cular, donde la apoC2 activa la LPL con la consecuente hidrélisis de
los TG. Las moléculas resultantes de dicho proceso son las IDL, con un
menor contenido de TG y mayor de colesterol.
Las IDL pueden ser captadas y aclaradas por los hepatocitos. Sin em-
bargo, la mayoria de las IDL son transformadas en LDL por una lipasa
hepatica (HTGL) que hidroliza el resto de los triacilglicéridos. Las LDL,
con un nucleo conformado en exclusiva por colesterol, seran captadas
por los tejidos periféricos y por los propios hepatocitos. Una pequefia
parte de las LDL son oxidadas y captadas a través de los receptores de
los macréfagos.
La via enddgena aporta TG enddgenos a los tejidos adiposo y muscu-
lar, y colesterol a los tejidos periféricos.

VIA INVERSA

Los HDL, generadas en higado e intestino, aportan colesterol pe-
riférico al higado bien cediéndolo directamente a los hepatocitos
a través de su receptor especifico (SR-B1) o de forma indirecta,
transfiriendo colesterol a las VLDL, IDLy LDL.

3. Hiperlipidemias primarias

3.1. Hipercolesterolemias primarias

A.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (HF)

Enfermedad genética monogénica mas frecuente con prevalencia
del 0.2% con mas de 900 mutaciones en el gen del receptor LDL
Prevalencia en familiares de 12 grado del 50%.

La HF heterocigota es relativamente frecuente (1/200 habitantes),
infradiagnosticada e infratratada. Las formas homocigotas
(1/1.000.000 habitantes) son mucho mas graves que las heteroci-
gotas, con valores de colesterol muy elevados desde el naci-
miento y una esperanza de vida sin tratamiento inferior a los 30
afnos.

Presentan niveles de colesterol superiores a 300 mg/dL (en homo-
cigotos > 500 mg/dl) en ausencia de hipetrigliceridemia.

Alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria precoz (>50% de

los varones no tratados padecen eventos coronarios antes de los
60 afios y un 15-30% antes de los 20 afios) ademas de enfermedad
arterial periférica y cerebrovascular.

El diagnéstico es clinico:

ATENCION: CONCEPTOS REPE-OPO

Historia Familiar (hombre < 55 afios, mujer < 60 afios)

Familiar de 12 grado con ECV precoz y/o

Familiar de 12 grado con LDL >210mg/dl y/o
Familiar de 12 grado con xantomas y/o arco corneal
Nifio menor de 18 afios con LDL >150mg/dlI
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Historia personal (hombre < 55a, mujer < 60a)

Antecedentes de enfermedad coronaria precoz 2
Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral pre- 1
coz

Examen fisico

Xantomas tendinosos 6
Arco corneal antes de los 45 afios

I

Analitica en ayunas, con TG<200mg/d|I

LDL > 330mg/dlI

LDL 250-329mg/dI
LDL 190-249mg/dI
LDL 155-189mg/dlI

Andlisis genético de ADN (mutacién funcional LDLR, ApoB o PCSK9
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Diagndstico cierto: >8
Diagndstico probable: 6-7
Diagndstico posible: 3-5

En caso de confirmarse la entidad en un paciente, el cribado en
familiares de primer grado debe realizarse mediante estudio de
perfil lipidico.
Tratamiento:
Heterocigotos: dieta, estatinas +/- ezetimibe o resinas +/- anti-
PCSK9
Homocigotos: aféresis de LDL, anastomosis portocava y tras-
plante hepatico.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA O MULTIFACTORIAL
Causa de hipercolesterolemia aislada mas frecuente (80%) con
prevalencia del 3-4% > 20a.

Prevalencia en familiares de primer grado: 10%-20%

Valores de LDL: aprox. 250-350 mg/dl.

Diagnéstico diferencial con la HF (por exclusién)

Tratamiento semejante a las dislipemias no familiares

3.2. Hipertrigliceridemias primarias

A.

HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR / ENDOGENA

Prevalencia oscila entre el 0.5 y el 1% en la poblacién general.
Para su diagnéstico se requiere que la mitad de los familiares de
primer grado >20a presenten hipertrigliceridemia aislada.

QUILOMICRONEMIA FAMILIAR / DEFICIT FAMILIAR DE LPL O
APO-C2

3.3. Hiperlipemias mixtas

DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA (HFC)

Prevalencia del 1-2% presente en la nifiez y >20a

Prevalencia en familiares de 12 grado del 50%.

Valores de LDL: aprox. 260-350 mg/dI.

Diagnéstico: adultos con hiperlipemia mixta con al menos dos fa-
miliares directos con hiperlipemia y antecedentes personales y/o
familiares de cardiopatia isquémica precoz

Tratamiento: Dirigido al fenotipo con hiperlipemia predominante



3.4. Resumen de hiperlipidemias primarias

CURsO ATENCION PRIMARIA MIR ASTURIAS

1 Col Hipercolesterolemia familiar Mutacién receptor LDL,
PCSK9, APOB
Hipercolesterolemia poligénica Multiples genes
1716 Hipertrigliceridemia familiar Desconocida
Quilomicronemia familiar Déficit de LPL o ApoC2
(TG 1.500-10.000mg/dl)
1 Col Disbetalipoproteinemia Fenotipo apo E2/E2
RIC (VLDL/TG >0.28)

Hiperlipidemia familiar combi-

nada

4. Hiperlipidemias secundarias

Las causas de hiperlipidemias secundarias deben ser descartadas en pri-
mer lugar en todo paciente con trastorno del perfil lipidico

Desconocido-poligénica
(apoB100>120mg/dl)

Alcohol 1 N
DM2 (Causa + frecuente) // Sindrome metabdlico 1 Not
Hipotiroidismo No?t T
Cushing // Acromegalia 1 N
Colestasis N 1
Insuficiencia Renal Crénica 1 N
Sindrome nefrético 1 1
Tiazidas 1 1 LES/Hepatitis aguda 1 N
Betabloquean- 1 VIH (inhibidor de 1 No?
tes proteasas)
Estrégenos 1 N Anorexia nerviosa N i
Progesterona N 1 Porfiria aguda inter- N 1
mitente
Antipsicéticos 1 N Gammapatia mono- 1 No?

clonal

4.1. Dislipemia aterogénica

e  Patrdn lipidico caracterizado por un incremento de TG (>150mg/dl)
y un descenso del HDL (<40mg/dl). Junto a estas alteraciones se ob-
serva un aumento de VLDL y niveles de LDL cercanos a la normali-
dad. Estas particulas LDL son pequefias y densas, lo que les confiere
un particular riesgo aterogénico. El no-cHDL podria ser el mejor
predictor de RCV.

e  Se asocia a enfermedades como la diabetes, la obesidad y el sin-
drome metabdlico con un mayor RCV.

e  El tratamiento se basa en dieta hipolipemiante, control del peso,
ejercicio fisico y abandono del tabaco. En cuanto al tratamiento
farmacoldgico se emplea la combinacién estatina + fenofibrato.

5. Tratamiento de las hiperlipidemias

El tratamiento de la hipercolesterolemia ha demostrado una reduccién
del RCV (tanto mas cuanto mayor sea el descenso de LDL-c) tanto en pre-
vencién primaria como secundaria. El riesgo coronario es el factor que
mejor determina el beneficio del tratamiento hipolipemiante en preven-
cién primaria.

AD LDL Xantomas tendinosos. Ateromatosis precoz
30-55a. <20a en Homocigosis

Poligénica LDL Cardiopatia isquémica >60 afios
Asociado a FRCV (obesidad, HTA DM y SM)

AD VLDL Asintomdtica (salvo >1000 TG, pancreatitis,
hepatoesplenomegalia, xantomas eruptivos
y lipemia retinalis). Sin ateromatosis precoz
Asociado a FRCV (obesidad, HTA DM y SM)

AR QMy VLDL Xantomas eruptivos, pancreatitis, hepatoes-
plenomegalia. Sin ateromatosis precoz.

AR VLDL, IDL, QMr Xantomas estriados palmares y tuberosos o
tuberoeruptivos. Ateromatosis precoz

AD VLDL, IDL, LDL, Sin xantomas. Ateromatosis precoz 45-55a.

QMr, apoB100 Asociado a FRCV (obesidad, HTA DMy SM)

5.1. Tratamiento no farmacologico

Deben establecerse medidas higiénico-dietéticas como pilar fundamen-

tal del tratamiento.

e  Ejercicio fisico aerdbico frecuente.

e  Evitar el consumo de alcohol en pacientes con hipertrigliceridemias.
En otros pacientes se permite su consumo moderado (<30gr/dia en
varones y <20gr/dia en mujeres)

e  Evitar el tabaquismo: Consejos para dejar de fumar y tratamiento
deshabituador en su caso.

. Dieta:

o  Se debe abogar por la dieta mediterranea
Aumentar la ingesta de fibra (25-30g/dia) y frutos secos.
En cuanto a las grasas debemos evitar acidos grados saturados y
trans incentivando el consumo de acidos grasos monoinsatu-
rado (AOVE) y poliinsaturados (pescado azul 3v/semana). Las
grasas deben representar el 25-35% del aporte energético limi-
tando el colesterol a menos de 300mg diarios.

5.2. Farmacos hipolipemiantes

La decision de asociar farmacos hipolipemiantes y el objetivo terapéutico
depende del RCV del paciente.

A.  ESTATINAS

e  Son el tratamiento de eleccidn en la hipercolesterolemia y dislipe-
mias mixtas. Inhiben la HMG Co-A reductasa, enzima limitante en
la sintesis de colesterol. Reducen la LDL, los TG en un 10-20% y
elevan HDL de forma dosis-dependiente. Han demostrado reducir
el riesgo de un primer evento coronario y de ictus.

e  Son farmacos de eliminacién biliar, por lo que pueden usarse sin
restricciones en pacientes con ERC. Contraindicadas en enferme-
dad hepdtica grave.

e Tienen efecto pleitrépico, antiinflamatorio y antitrombogénico.
Inhiben la proliferacion de células musculares lisas y mejoran la
funcién endotelial.

e Sonfarmacos en general seguros y bien tolerados: La hepatotoxi-
cidad con aumento transitorio de transaminasas es el efecto secun-
dario grave mas frecuente. Otro efecto conocido es la miopatia
con o sin aumento de enzimas musculares (CPK). La probabilidad
de miopatia aumenta con farmacos (ciclosporina, a. nicotinico,
macrélidos, amiodarona, antifungicos, antirretrovirales, zumo de
pomelo, gemfibrozilo), ejercicio fisico intenso y alcohol. Se puede
complicar con rabdomiélisis y necrosis tubular aguda. Es conve-
niente para evitar la miopatia, pautar dosis bajas, pautas a dias
alternos o combinaciones farmacoldgicas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

w



5. DISLIPEMIAS

Control de transaminasas

Realizar determinacion antes del tratamiento y a los 2-3 meses o al cambio
de dosis

Si hay una elevacién <3 LSN no es preciso suspender tratamiento valo-
rando de nuevo a los 2-3 semanas

Si hay una elevacién >3 LSN disminuimos dosis o suspendemos trata-
miento valorando de nuevo a los 2-3 semanas. Reintroducir con precau-
cién

Descartar causas secundarias si persiste la anomalia

Control de CPK

Realizar determinacion antes del tratamiento: Si hay una elevacién > 4
LSN, controlar a la semana y si persiste, no se debe iniciar tratamiento.
No es necesario su determinacion durante el tratamiento salvo mialgias o
en pacientes de riesgo.

Si la CPK supera 10 LSN: interrumpir tratamiento y monitorizar cada 2 se-
manas

Sila CPK supera 4 LSN y estd asintomatico: no suspender y monitorizar

Si la CPK supera 4 LSN y esta sintomatico: suspender, monitorizar y rein-
troducir si desaparece la sintomatologia con dosis bajas

Sila CPK no supera 4 LSN y estd asintomatico: no suspender

Si la CPK no supera 4 LSN y estd sintomatico: no suspender, monitorizar.
Si persiste la clinica, suspender y valorar a las 6 semanas. Reintroducir si
desaparece la sintomatologia con dosis bajas.

Consideraciones importantes de las estatinas

Disminuyen la mortalidad total, coronaria y cerebrovascular en prevencién
primaria y secundaria

Si no se consiguen cifras objetivos toparemos dosis maximas antes de iniciar
combinaciones.

Atorvastatina se ha asociado a una reduccién del riesgo de ictus
Pitavastatina es la Unica estatina no diabetdgena y se ha visto capaz de au-
mentar el HDL-c.

Rosuvastatina es la estatina que mas se ha asociado a la disminucion de LDL-
cy apo-B.

La simvastatina se ve afectada por inductores o inhibidores del citocromo
P450. No exceder simvastatina 10mg en tratamiento con amiodarona, vera-
pamilo o diltiazem. No exceder simvastatina 20mg en tratamiento con amlo-
dipino

Estatina de moderada intensidad, reducen LDL-c un 30-50%:

O O 0O 0O 0O 0O O

Atorvastatina 10-20 mg/dI
Rosuvastatina 5-10 mg/d|
Simvastatina 20-40 mg/d|
Pravastatina 40-80 mg/d|
Lovastatina 40 mg/dl
Fluvastatina 80 mg/dI
Pitavastatina 2-4 mg/dl

Estatina de alta intensidad, reducen el LDL-c mas del 50%:

[¢]
[¢]

Atorvastatina 40 - 80 mg/dl
Rosuvastatina 20 - 40mg/dlI

Potencia reductora de combinaciones:

O O 0O O O O

Estatina de moderada intensidad: 30-50%

Estatina de alta intensidad: >50%

Estatina de alta intensidad + ezetimiba: 65%

IPCSK9: 60%

IPCSK9 + estatina de alta intensidad: 75%

IPCSK9 + estatina de alta intensidad + ezetimiba: 85%

RECORDEMOS

Las estatinas estan contraindicadas durante la gestacion/lactancia e
insuficiencia hepatica. En nifos solo en HF.

EZETIMIBE

Actua sobre el transportador NPC1L1 del enterocito inhibiendo la
absorcidon de colesterol biliar y el colesterol de la dieta sin efecto
sobre la absorcion de 4cidos biliares ni vitaminas liposolubles.
Farmaco de eleccién como segunda linea, asociado a estatinas, si no
se ha alcanzado el objetivo terapéutico deseado con dosis plenas
de estatinas o si existe intolerancia o contraindicacién a las mismas

(solo prevencidn secundaria). Reduce LDL un 15-25%.
Contraindicado en gestacidn/lactancia, insuficiencia hepatica y ni-
flos <10 afios

RESINAS (COLESTIRAMINA, COLESTIPOL, COLESEVELAM)
Inhiben la absorcién de acidos biliares con una respuesta de los
hepatocitos con aumento de receptores LDL (con la consecuente
disminucién de la concentracién plasmatica). No se absorben.
Indicados en hipercolesterolemias puras, de eleccion en nifios.
Pueden producir molestias gastrointestinales y estrefiimiento.
Contraindicados en situaciones de hipertrigliceridemia > 500
mg/dl ya que pueden elevar los TG.

INHIBIDORES DE PCSK9 (EVOLOCUMAB, ALIROCUMAB)
Anticuerpos monoclonales que bloquean la enzima PSK9 (pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina 9), encargada de la des-
truccion del receptor LDL tras su internalizacidn al interaccionar
con las LDL. Permite mantener un mayor numero de receptores
LDL disponibles que retiran LDL-c circulante.
Se administran via subcutdnea una o dos veces al mes. Se reservan
para casos en los que no se alcanza el objetivo terapéutico a pesar
de dosis maximas toleradas de estatina +/- ezetimiba (en preven-
cién secundaria). En prevencién primaria indicada en HF.
Indicaciones financiadas por el SNS:
o ECV establecida no controlada (LDL>100mg/dl) con dosis
maximas toleradas de estatinas.
o HF no controlada (LDL>100mg/dl) con dosis méximas tole-
radas de estatinas
o  Cualquiera de las anteriores con intolerancia o contraindica-
Cién a estatinas y mal control (LDL>100mg/dl)
Efectos secundarios: nasofaringitis, infecciones respiratorias de
tracto respiratorio superior, lumbalgias y artralgias

INCLISIRAN

Terapia RNA que interfiere en la sintesis de PCSK9

Ha demostrado reduccidn de LDL-c en hipercolesterolemia prima-
rias y dislipemias mixtas. No requiere ajuste de dosis.

Posologia: dosis inicial subcutdnea, a los 3 meses y cada 6 meses
Usado en monoterapia o en combinacion cuando no se consiguen
cifras objetivo de LDL con una estatina o existen contraindicacio-
nes o intolerancias a las mismas.

Efectos secundarios: molestias locales en el area de inyeccidén

ACIDO BEMPEDOICO

Actua en la via de sintesis del colesterol, un paso antes de donde
actuan las estatinas en el higado, lo que permite una reduccién
del LDL-c adicional al combinarse con estatinas u otras terapias de
reduccién de lipidos. Toma Unica diaria.

No se activa en el musculo esquelético, lo que reduce los poten-
ciales efectos secundarios relacionados con las mialgias. Util en
pacientes intolerantes a estatinas.

FIBRATOS (GEMFIBROZILO, FENOFIBRATO, BEZAFIBRATO)
Activan factores transcripcionales (PPAR- « ) para la expresién de
genes relacionados con el metabolismo lipidico, reduciendo TG en
ayuno y post-prandiales.

Se consideran los farmacos mas eficaces para reducir los TG y se uti-
lizan en hipertrigliceridemias puras >500mg cuando fracasan los es-
tilos de vida.

Contraindicado en embarazo/lactancia, hepatopatias e insuficien-
cia renal.

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3
Ac. icosapentanoico y docosahexanoico para la reduccion de TG

OTRAS TERAPIAS NOVEDOSAS O EN DESARROLLO:
Lomitapida. Inhibe la proteina de transferencia de TG liposomal
(MTTP). Aprobada en HF homocigota en >18 afios.



e  Mipomersen: Oligonucledtido antisentido del mRNA de la apoB.
Uso en HF homocigota.

e  Evinacumab (Ac monoclonal frente a ANGPTL3), eficacia en HF
homocigota y en hipercolesterolemia refractaria a estatinas e
iPCSKO9.

6. Manejo de las hiperlipidemias

6.1. Extraccion analitica

e  Mantener dietay peso estable sin modificar el consumo de alcohol y
tabaco 2-3 semanas previas.

e Retrasar la extraccidn hasta finalizar el embarazo o lactancia.

e  Retrasar la extraccidn 3 meses tras cirugia o enfermedad grave

e  Retrasar la extraccion 3-4 semanas tras enfermedad leve o perio-
dos de ingesta extremos. Tras un SCA la muestra debe ser tomada
en las primeras 24 horas o 3 meses después.

e  Suspender medicacion no imprescindible un mes antes

e Evitar ejercicio fisico extenuante el dia previo a la extraccion.

e  Ayuno previo de 12 a 14 horas

e  Mantenerse 5 minutos la sedestacion antes de la extraccion.

e Evitar estasis venosa >1 minuto

e Analizar la muestra de suero antes de 2 horas el dia de la extrac-
cién

A.  MEDICIONES

e Lamedicidn de LDL es indirecta a través de la férmula de Friedewald:
cLDL = CT— cHDL — TG/5 (para TG<400mg/dl). Es recomendable re-
petir la medicidn analitica 4 a 8 semanas posteriores. Si existen gran-
des variaciones (25% para CT o0 65% para TG) es necesario realizar la
media de determinaciones sucesivas.

B. INDICES
Se han definido indices lipoproteicos para la prediccién de ECV:
o CT/HDL o indice aterogénico: >5 en varones y >4,5 en mujeres. El
mejor predictor de aparicion de cardiopatia isquémica.
o LDL/HDL: >3.5 en varones y >3 en mujeres

6.2. Estratificacion del RCV

Ver capitulo 1

6.3. Objetivos terapéeuticos de LDL

Ver capitulo 1

6.4. Estrategias de intervencion

Ver capitulo 1

Se realizaran controles analiticos cada 2-3 meses del inicio del tratamiento
y cada 2-3 meses de la modificacion de este. Posteriormente, el control
analitico depende del riesgo cardiovascular del paciente:

- RCV bajo: control bianual

- RCV moderado: control anual

- RCV alto o muy alto: control <1 aifo

6.5. Otras situaciones

A. NINOS:
e Niveles altos: CT > 200mg/dI, LDL >130mg/dI, HDL < 40mg/dl y
TG > 100mg/dI
e  Realizar pruebas desde los 5 afios o antes si: Sospecha de disli-
pemia familiar o hipertrigliceridemias graves, AF de ECV precoz,
procesos autoinmunes o inmunosupresiéon

CURsO ATENCION PRIMARIA MIR ASTURIAS

e  Tratamiento: Medidas higiénico-dietéticas como estrategia fun-
damental y estatinas desde los 10 afios para un objetivo de
<135mg/dl de LDL (pravastatina, simvastatina, lovastatina, ator-
vastatina y fluvastatina)

B. ANCIANOS:
e  Eltratamiento con estatinas estd recomendado para ancianos con
ECV establecida de la misma forma que para gente joven. >80 afios
existe mayor riesgo de toxicidad muscular.

C. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:
e Iniciar tratamiento con dosis altas de estatinas * Ezetimibe * in-
hibidores PCSK9 de forma precoz e indefinida.

D. ENFERMEDAD RENAL CRONICA MODERADA-SEVERA
e Llas estatinas han demostrado ser tan eficaces en la ERC como en
los pacientes sin enfermedad renal.
e  Estatinas en pacientes no dependientes de dialisis (fluvastatina,
atorvastatina o pitavastina).
e  En pacientes dependientes de didlisis no iniciar estatinas si no hay
ECV establecida.

E. DIABETES TIPO 1:
e  Reducir LDL un 30% si microalbuminuria y/o afectacién renal
con estatinas.

F. DIABETES TIPO 2:
. Es conveniente intensificar el tratamiento con estatinas antes de
usar combinaciones de farmacos.

G. SINDROME CORONARIO AGUDO:

e |Iniciar tratamiento con estatinas a altas dosis lo antes posible
independientemente de c-LDL

e  Sino se alcanzan cifras objetivo con dosis maximas de estatinas
(c-LDL<55mg/dl y >50% del nivel basal) a las 4-6 semanas afiadir
ezetimibe

e Sino se alcanzan cifras objetivo a las 4-6 semanas afadir inhibi-
dores de PCSK9

6.6. Manejo de la hipertrigliceridemia

e  Eltratamiento fundamental de las hipertrigliceridemias es el con-
trol del peso y de FRCV (como la diabetes), ejercicio, dieta y aban-
dono del alcohol.

e  Eltratamiento hipolipemiante dependerd de las cifras LDL obje-
tivo. Si tras el tratamiento con estatinas los niveles de TG siguen
elevados (>500mg/dl) es conveniente afiadir fenofibrato.

e Losfibratos son utiles en hipertrigliceridemias aisladas.

6.7. Criterios de derivacion en AP

Si CT>350-400mg/dl o un no HDL >280mg/d|I

Si TG>1000mg/dl tras descartar causas secundarias

Hiperlipemia primaria, familiar o esporddica.

Dislipemias secundarias a trastornos no modificables en AP
Imposibilidad de alcanzar objetivos a pesar de dosis y tolerancias
adecuadas

6. Intolerancia farmacoldgica o efectos secundarios no controlables
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