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Nuevos paradigmas
en el tratamiento

de las dislipemias

Prof. Dr. Jorge Facal*

La enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica
(ECVA) es responsable de la enorme mayoria de
las muertes de causa cardiovascular.

El colesterol de baja densidad (LDLc) es un factor
causal principal en la fisiopatologia de la ECVA;
existiendo unarelaciénlineallogaritmicaentrelas
concentraciones plasmaticas de LDLc y el riesgo
de eventos cardiovasculares ateroescleroticos.
Multiples estudios han demostrado que no solo la
magnitud de la elevacion del LDLc, sino también
la duracién de la exposicion al factor de riesgo
(LDLc o apolipoproteinas B), o sea "anos/LDLc",
estan asociados con el riesgo de ECVA.

Los niveles elevados de otros lipidos aterogéni-
cos diferentes del LDLc también contribuyen al
riesgo individual de ECVA.

La lipoproteina A (Lp-A) elevada, determinada
genéticamente en casi un 90 %, es un factor de
riesgo independiente de ECVA (ver cuadro 1).

Laslipoproteinasricas en triglicéridos (medidas a
través del colesterolno HDL y de los remanentes de
colesterol) también constituyen otro factor lipidi-
co deriesgo. Los triglicéridos persistentemente
elevados (2175mg/dL)sonreconocidos por varias
sociedades cientificas como factor de riesgo.

La ECVA se va desarrollando a lo largo de la vida
de una persona, en forma progresiva, con efectos
acumulativos. Es una enfermedad multifactorial,
en la que se deben considerar no solo las apolipo-
proteinas B, sino ademas, otros factores deriesgo.

La mayoria de los eventos cardiovasculares
ocurren en individuos sin valores extremos de
LDLc, de ahi la importancia de la estratificacion
de riesgo incorporando en la valoracion otros
factores. Los individuos pueden presentarriesgo
elevado antes de presentar el primer evento car-
diovascular, a medida que aumentala cargadela
placaateroescleroticay adquiere caracteristicas
de altoriesgo.

* El Prof. Dr. Jorge Facal es Director de Clinica Médica “T". Facultad de Medicina. UdelaR. y
Director del Dpto. de Medicina. Hospital Britdnico. Montevideo, Uruguay.
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Cuadro 1- Indicaciones

para determinacion de Lp-A*

* Historia personal o familiar
de ECVA prematura (< 60 afios).

* Familiares de 1° grado con aumento
significativo de LPA (> 200 nmol/L o > 833 mg/L).

* Hipercolesterolemia familiar
u otras formas genéticas de dislipemia.

« Estenosis valvular adrtica calcificada.

* Paciente con score de riesgo limite
(proximo al umbral entre moderado y alto).

* Aclaracion: se debe dosificar una vez en la vida
en condiciones basales.

Se debe replantear la definicion binaria de ECVA,
pasando del enfoque clasico de prevencion
“primaria”y “secundaria” al concepto dinamico
de “continuo de riesgo”.

Este nuevo paradigma considera el papel de Ila
cargadelaplacay laprogresion enlaenfermedad
subclinica, laimportancia de la evaluacién tem-
prana del riesgo y el tratamiento oportuno para
prevenir los primeros eventos cardiovasculares.

Elmomento delaimplementaciéndelas estrate-
gias para disminuir los niveles de lipidos es clave.
La efectividad potencial de una intervencién
temprana para reducir la exposicién se funda-
menta en la observacion de que las poblaciones
que mantienen bajos niveles de LDLc a lo largo
delavidatambién tienen menorriesgo de ECVA.

El descenso intensivo del LDLc es critico para
detener la progresion de la placa, lograr poten-
cialmente la regresion y prevenir eventos, como
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
o la necesidad de revascularizacion miocardica
(verfigura 1).

Los scores deriesgo globales sonuna herramien-
tautil parala estimaciéndel riesgo cardiovascular
pero tienen limitaciones, ya que se basan en
factores deriesgo tradicionales y solamente son
validos en determinados grupos raciales y étni-
cos. Por otra parte, estos scores no sonaplicables
a pacientes con hipercolesterolemia familiar, con
C-LDL 2190 mg/dL, debido al conocido mayor
riesgode eventos cardiovasculares enlos mismos
de por vida.

Existen otros factores de riesgo ademas de los
lipidosy otros clasicos conocidos, como la enfer-
medad renal crénica, enfermedadesinflamatorias
cronicas (incluyendo autoinmunes e infeccion por

VIH, entre otras), historia familiar de ECVA prema-
tura, menopausia prematura, y ateroesclerosis
subclinica, que no estan considerados en los
scores tradicionales, pero se deben considerar
para definir con exactitud el riesgo.

Las guias ESC/EAS 2019, dela Sociedad Europea
de Cardiologia (European Society of Cardiology,
ESC) en conjunto con la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (European Atherosclerosis Society,
EAS), recomiendan usar el Systematic Coronary
Risk Evaluation (SCORE) basado en grandes
conjuntos de datos de cohortes europeas, para
estimar elriesgo a 10 afios de eventos fatales de
ECVA en adultos > 40 anos de edad. Este algo-
ritmo de prediccién de riesgo cardiovascular ha
sido actualizado con el desarrollo del SCORE2 que
predice los eventos ECVA (infarto de miocardio,
ACV) tanto fatales como no fatales a 10 afios.

Enindividuos enrango limite (riesgo cardiovascu-
lar a 10 afos entre 5y 7.5 %) o intermedio (riesgo
cardiovasculara 10anos entre 7.5y 20 %) se deben
considerar otros factores cuando persisten dudas
sobre la indicacion de estatinas. Las guias ESC/
EAS 2019 reconocen como marcador de muy
alto riesgo la presencia inequivoca de ECVA en
laimagen, con el mismo nivel de eventos cardio-
vasculares previos documentados.

Los estudios de imagen que permiten valorar
la existencia de ateroesclerosis coronaria sub-
clinica son el score de calcio, angiotomografia
computada coronaria, ultrasonido intravasculary
tomografia de coherencia 6ptica. De todos ellos,
elscorede calcio coronario es el de mayor utilidad
practica; existe amplia evidencia de que mejora
la prediccién de eventos vasculares.

El score de calcio puede ser considerado para
completar la evaluacién de riesgo en las siguien-
tes situaciones:

* Individuos asintomaticos, > 40 afos, con
porcentaje de riesgo limite (préximo al um-
bral entre moderado y alto), riesgo moderado
o con SCORE?2 bajo a moderado asociado a
modificadores de riesgo: para definir el uso
de estatinas.

* Individuos asintomaticos enedades > 40 anos
con antecedentes familiares de eventos vas-
culares precoces.

No se debe solicitar enbajoriesgonienaltoriesgo
nien pacientes con sintomas sugestivos deisque-
mia. El score de riesgo de enfermedad coronaria
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) fue
el primero en incluir el score de calcio coronario
junto con los factores de riesgo tradicionales.
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Prevencion primaria Prevencion primaria de alto riesgo Prevencion secundaria

Progresion de la placa Evento ECVA

Estilo de vida saludable

Estatinas Intensidad moderada Alta intensidad
e'?ﬁ?,gcg Tratamiento hipolipemiante sin estatinas
de EC\g’A (ezetimibe, inhibidores de la PCSK9, acido bempedoico)
Reduccion de C-LDL || 1 0% 1] =0
- C-LDL metas objetivo: <100 mg/dL <70 mg/dL <55 mg/dL
Figura 1: E|continuo de la enfermedad cardiovascular ateroesclerctica.

(Adaptado de: Wilkinson M, et al. J Am Heart Assoc. 2023;12:e JAHA/2022/028892).

Las guias del Multisocietarias del Colegio Esta-
dounidense de Cardiologia (American College of
Cardiologists, ACC)/Asociacion Estadounidense
del Corazén (American Heart Association, AHA)
en conjunto con otras sociedades cientificas
(AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/ AGS/APHA/
ASPC/NLA/PCNA) de 2018 recomiendan el inicio
de tratamiento con estatinas en todo paciente
con un score de calcio coronario 2100 unidades
Agatston y/o con percentil 2 75 y considerar el
tratamiento con estatinas en todo paciente con
score de calcio mayor a 0.

El controldelos niveles elevados de LDLc es fun-
damental para prevenirla ECVAyreducirelriesgo
de enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

Las estatinas son el pilar fundamental en la pre-
venciony tratamiento dela ECVA enlas tltimas 3
décadas. Las estatinas en dosis de altaintensidad
pueden reducirlos niveles de LDLc 250 %, lo que
esta demostrado reduce significativamente el

4

riesgo de eventos cardiovasculares mayores.
La magnitud del descenso de LDLc se relaciona
directamente con la eficacia; sin embargo, un
metaanalisis de estudios clinicos randomizados
y datos del estudio JUPITER confirman la amplia
variacion del grado de reduccion de LDLc alcan-
zada en individuos tratados con estatinas.

Las guias actuales recomiendan las estatinas
como tratamiento de primera linea para reducir
elLDLcen funciondelriesgo cardiovascular total
y de los niveles basales de LDLc. Sin embargo, el
LDLc objetivo estéa definido por el riesgo cardio-
vascular y no por los niveles basales de LDLc.

Las diferentes guias son bastante uniformes en
las recomendaciones sobre los objetivos en cada
grupo de riesgo:
* Pacientes menores de 40 afios con riesgo CV
bajo: el valor de LDLc objetivoes <116 mg/dL.
* Pacientes de riesgo moderado:
LDLc objetivo < 100 mg/dL.
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Eventos
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Primer evento,
Enfermedad clinica

Angina, IM, EAP, ataque

Aterosclerosis subclinica
Aterosclerosis periférica,
carotida o coronaria

Estilo de vida

v

Figura 2: Factores de riesgo de progresion a lo largo del continuo de la ECVA.
ITB: Indice Tobillo-Brazo, apoB: apolipoproteina B; ERC: enfermedad renal cronica;
hs-CRP: proteina C reactiva de alta sensibilidad; Lp(a): lipoproteina(a); IM: infarto de miocardio;

EAP: enfermedad arterial periférica.

(Adaptado de: Wilkinson M, et al. J Am Heart Assoc. 2023,12:e JAHA/2022/028892).

* Pacientes de riesgo alto: LDLc objetivo
< 70 mg/dL + reduccion del LDLc 2 50 % del
valor basal.

* Pacientes de riesgo muy alto: LDLc objetivo
< 55 mg/dL + reduccion del LDLc 2 50 % del
valor basal.

* Pacientes de riesgo extremo LDLc objetivo:
< 40 mg/dL + reduccion del LDLc 2 50 % del
valor basal.

Las guias AHA/ACC/Multisociedades 2018 reco-
miendan considerar valores de Lp-A 250mg/dL
(0 2125 nmol/L) para el inicio de estatinas en in-
dividuos conriesgo limite ointermedio de ECVA,
si bien las estatinas no descienden la Lp-Ay en

algunos estudios se han asociado con aumento
de los niveles de las mismas.

Apesardelareducciondelriesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética conseguida con
las estatinas sigue existiendo un riesgo residual
de ECVA. Los pacientes con ECVA establecida
presentan muy alto riesgo de eventos futuros;
sinembargo, existe una variacion significativa del
mismo. Es muy importante realizar un enfoque
personalizado de prevencién secundaria para
identificar los individuos que mas se benefician
de intensificar el tratamiento.

Todas las guias recomiendan la adicién de un
tratamiento hipolipemiante no estatinico a las

5



NUEVOS PARADIGMAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

estatinas para conseguir unareducciénintensiva
delLDLcenlos pacientes conriesgo muy elevado
de ECVA, incluidos los pacientes con hipercoles-
terolemia familiar, que no han conseguido una
reduccion adecuada del LDLc so6lo con estatinas.

Las guias multisocietarias del ACC/AHA consideran
de muy alto riesgo a los pacientes con historia de
multiples eventos cardiovasculares ateroesclero-
ticos mayores o aquellos que han tenido un evento
cardiovascular ateroesclerético mayor sumado a
multiples factores de altoriesgo. Larecomendacion
de agregar tratamiento no estatinico en pacientes
en prevencion secundaria esta restringido a aque-
llos que persisten con LDLc 270 mg/dL a pesar del
tratamiento estatinico en altas dosis.

Las guias ESC/EAS adoptan una definicion mas
amplia de muy alto riesgo, incluyendo aquellos
con eventos cardiovasculares documentados,
tanto clinicos como porimageninequivoca o con
varios otros factores de alto riesgo en ausencia
de eventos cardiovasculares ateroescleroticos.
Se recomienda un enfoque terapéutico mas
agresivo con agregado de terapias no estatinicas
si no se alcanza el objetivo de reduccién 250 %
de los valores basales de LDLc y con un objetivo
terapéutico <55mg/dL.

En pacientes con eventos CV ateroescleréticos
clinicos que no estan en alto riesgo se considera
una respuesta deseable al tratamiento hipolipe-
miante una reduccion del LDLc 250 % desde el
valor basal, con un umbral <70mg/dL.

Lamayoriadelos pacientes conriesgo alto o muy
alto no alcanzan los niveles objetivo de LDLc, y
varios estudios hanreportado una subutilizacién
de estatinas en alta intensidad en la practica.
La preocupacion sobre los efectos adversos
podria ser una explicacion al rechazo de los mé-
dicos a prescribir estatinas en alta intensidad.
Una estrategia promisoria para superar este
dilema clinico podria ser la combinacion inicial
con ezetimibe, en lugar del aumento de dosis de
estatinas. El analisis posthoc del estudio clinico
randomizado RACING demostré la no inferiori-
dad del tratamiento combinado de estatinas en
moderadaintensidad asociadas con ezetimibe en
comparacién con monoterapia con estatinas en
altaintensidad en los objetivos cardiovasculares
compuestos a 3 anos en pacientes con ECVA de
alto y muy alto riesgo.

El objetivo del tratamiento va mas alla de la re-
ducciéndelos niveles de LDLcy tiene que ver con
los efectos que cada hipolipemiante puede tener
sobre lacomposicion de la placa ateroesclerdtica.
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Existen datos que demuestran que las estatinas
tienen efectos beneficiosos sobre ladinamicadela
placa ateroesclerética, con progresion mas lenta,
evidencia de regresiéon y remodelacién favorable,
partiendo de unaplacaricaenlipidos para transfor-
marla en una placa mas densa y calcificada.

| Conclusion

Elnuevo paradigma del tratamiento consisteenla
identificacion tempranay el tratamiento agresivo
de los individuos de mas alto riesgo de evento de
ECVA. El manejo del LDLc debera considerar el
riesgo individual de cada paciente, el continuo de
la ECVA, la ateroesclerosis subclinica, los objeti-
vosdedescensodeLDLc,y las distintas opciones
de farmacoterapia. Para la evaluacion de riesgo
se deben considerar otros factores ademas del
LDLc, como la lipoproteina Ay triglicéridos,
antecedentes personales de enfermedades cro-
nicas o familiares de ECVA prematura, asi como
en casos dudosos, el valor del score de calcio
coronario. Aunque las estatinas constituyen la
base del tratamiento, no siempre se logra una
reduccion >50 % del LDLc en pacientes en alto
riesgo de ECVA con estatinas de alta intensidad.
Resultamuyimportante laidentificacion de estos
pacientes dealtoriesgo enlos cuales las estatinas
son solo el inicio de un régimen combinado para
disminuir agresivamente el riesgo cardiovascular.
Enestos pacientes se deberia considerar tempra-
namente y quizas desde el inicio un tratamiento
hipolipemiante combinado, con ajuste de dosis
cada 4 a 12 semanas hasta alcanzar los objetivos
delLDLc.

] Bibliografia:

Las referencias bibliograficas estan disponibles
en laversion on-line en:

https:/farmanuario.com/tendencias/
articulo/?id=23446
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] Dislipemia y enfermedad CV

Las dislipidemias en la infancia y la adolescencia
abarcan desde la etapa preescolar hasta la ado-
lescencia, que se establece hasta los 19 afnos de
edad®*®. El National Cholesterol Education Program
(Panel Expert Guide, 1992) establece el punto de
corte que define la hipercolesterolemia infantil
en 200 mg/dL".

Signos tempranos de la aterosclerosis pueden
ser detectados en ninos con hipercolesterolemia
familiar empleando marcadores de inflamacion,
signos de disfuncion endotelial, incrementoenla
onda de pulsoy engrosamiento del espesor de la
intima media®.

Delosdatos publicados por Wiegeman et al, exis-
te una clara evolucién favorable de los pacientes
diagnosticadosy tratados precozmente, cuando
selos compara conlos que selesinicio tratamien-
to forma tardia y con quienes no lo recibieron*?,

Vermisseny cols., analizaron 1950 participantes
adultos jévenes (edad media 43 afios) con HF, con
y sin tratamiento con estatinas.

Serealizdé un seguimiento medio de 8.5 afios ob-
teniéndose una reduccion del 76 % (P<0.001) en
el riesgo de enfermedad coronaria™?.

] Dislipemias
frecuentes en los jévenes

La dislipemia entre personas de 25 a 64 en Uru-
guay tiene una prevalencia del 20 %, segun la
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Dislipemias en el paciente joven

Las dislipemias en el joven son enfermedades frecuentes, subdiagnosticadas e infratratadas.
La hipercolesterolemia familiar (HF) a pesar de ser una enfermedad incurable, con el
diagnostico y tratamiento oportuno se disminuye la carga patolégica de la misma, evitando la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética precoz y la mortalidad asociada.

Los pacientes con una dislipemia primaria, oportuna y adecuadamente tratados consiguen una
expectativa de vida similar a la poblacién no afectada.

Como profesionales sanitarios debemos sospechar la presencia de una dislipemia primaria,
diagnosticarla conociendo las normativas vigentes a nivel nacional y ser mas exhaustivos en la
deteccion, tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

Los prestadores de salud deben asegurar la presencia de una policlinica de referencia que
realice la captacion de los pacientes y realice el control de estos pacientes. El laboratorio
cumple un rol fundamental en la deteccidn de las dislipemias primarias, debiendo conectar a
los pacientes con la policlinica de referencia.

segunda EncuestaNacional de Factores de Riesgo
de Enfermedades No Transmisibles (ENFRENT).
Una de cada cinco presento niveles de colesterol
total 2200 mg/dL en el afio 2013®.

Con el aumento de la prevalencia de sobrepeso
y obesidad entre los adolescentes y jovenes, el
sindrome metabdlico con dislipidemia asociada
esta en aumento.

Las dislipemias primarias o genéticas se dividen
en cuatro grupos y pueden ser monogénicas o
poligénicas:

a. Hipercolesterolemias familiares

b. Hipertrigliceridemias familiares

c. Dislipemias combinadas familiares

d. Lipoproteina (a) elevada

Lahipercolesterolemiafamiliar (HF) es untrastorno
congénito del metabolismo causado por mutacio-
nes en el gen que codifica el receptor de lipopro-
teinas de baja densidad (LDLr). Se puede deber a
mutacionesraras enlos genes deapolipoproteina B
(APOB)y proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9), mucho menos frecuente.

Prevalencia
de la hipercolesterolemia
familiar

La HF Heterocigota (HeFH, sigla en inglés) ocurre
aproximadamente en una de cada 200 a 300 per-
sonas, y se debe alamutacion de un solo gen'“12),
LaformaHomocigota (HoFH)incluye un espectro
de diagndsticos genéticos. Los pacientes con

* La Dra. Andrea Vaucher es Médica especialista en Medicina Interna,
Ex Profesora Adjunta de Clinica Médica. Facultad de Medicina, UdelaR.
Es ademas Secretaria de la Sociedad Uruguaya de Ateroesclerosis (SUDEAT) e
Integrante de la Comision Directiva de la Sociedad Latinoamericana de Ateroesclerosis.
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Dislipemias primarias o genéticas

CLINICA FENOTIPO LIPIDICO DEFECTO GENETICO
Historia familiar Colesterol T LDLR PCSK9
Enfermedad vascular precoz LDL APOAAPOB
Obesidad HDL APOE LPL MTTP
Sindrome metabdlico VLDL
Xantomas TGL
Xantelasmas Lp(a)
Engrosamiento tendinoso

HoFH tienen dos variantes patogénicas ya sea
en la misma o dos mutaciones diferentes en los
genes causantes. Se estima una prevalencia de
1:160 000 a 1:400 000!12-24),

La HoFH se caracteriza por unfenotipo mas agre-
sivo, con niveles circulantes de LDL-C mas altos
y con enfermedad cardiovascular méas agresivay
precoz‘”vl‘”.

Los pacientes con HoFH pueden desarrollar en-
fermedad CV aterosclerética, estenosis adrtica
supravalvular o muerte cardiaca a edades muy
tempranas®.

En Latinoamérica la situacion en cuanto a la
prevalencia de la enfermedad, diagndstico y tra-
tamiento segun datos de la Red Iberoamericana
de HF, esta infraestimada’-18,

En Uruguay, la prevalencia no es conocida, se cal-
culaa partir del andlisis de perfiles lipidicos hospi-
talarios, una frecuencia de 1 en 300, empleando
niveles de C-LDL > 250 mg/dL con triglicéridos
normales*®. Utilizando estos valores, deberiamos
diagnosticar aproximadamente 12.000 portado-
res de HF heterocigotay 11 homocigotos®.

La HF es una enfermedad familiar, por lo que la
deteccién de un caso (caso indice) permitird im-
plementar la estrategia denominada “rastreo en
cascada”. Los portadores de herenciaautosémica
dominante tienen un 50 % de probabilidad de
transmitir la enfermedad a la descendencia.

] Clinicay laboratorio en HF

Debido alas concentraciones elevadas de LDL-C
enlaHF homocigota, los depdsitos de colesterol
son comunes enlos tendones (xantomas)y enlos
parpados (xantelasmas).
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Los xantomas cutaneos que se presentan desde
la ninez sugieren HFHo.

Los xantomas tendinosos son mas frecuentes en
tenddn de Aquiles y en el dorso de las manos y
aparecena partir dela pubertad. Los xantomas tu-
berosos selocalizan tipicamente sobre superficies
extensoras. Los xantomas planos puedenaparecer
en las palmas de las manos y son dolorosos. Los
xantomas pueden disminuir o retroceder con un
tratamiento hipolipemiante.

Los individuos con HoFH pueden desarrollar el
arco corneal (anillo blanco mate o azul en el margen
corneal como resultado del depdsito de colesterol)
y mas jovenes que aquellos sin FH??,

En la FHHo se observan con frecuencia angor o
infarto de miocardio desde la juventud, asi como
estenosis supravalvular adrtica y/o estenosis
valvular, que pueden volver a ser la principal causa
de muerte en los pacientes.

Criterios diagndsticos para
hipercolesterolemia familiar
homocigotica®?

Criterios clinicos
* Criterios de LDL-C:

- LDL-C no tratado >10 mmol/L (>~400 mg/
dL) sugiere que HoFH requiere mas inves-
tigacion para confirmar el diagnéstico.

¢ Criterios adicionales:

- Xantomas cutaneos o tendinosos antes de
los 10 ahos de edad,

- y/o niveles elevados de LDL-C no tratados
consistentes con HF heterocigéticaenam-
bos padres*,

* 2023 Update on European Atherosclerosis Society Consensus
Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new
treatments and clinical guidance. Eur Heart J.
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- enforma digénica, uno de los padres puede
tener niveles normales de LDL-C y el otro
puede tener LDL - Niveles de C compatibles
con HoFH.

Criterios genéticos
» Confirmacion genética de variantes bialélicas
patogénicas/probablemente patogénicas en
diferentes cromosomas en los genes LDLR,
APOB, PCSK9 o LDLRAP1 o 22 de dichas varian-
tes en diferentes locis.

Encasos con sospechaclinica de HF, se debe des-
cartar descartar causas secundarias de dislipide-
mias como hipotiroidismo, diabetes, sindrome
nefrotico o hepatopatias, asi como consumo de
farmacos y drogas.

Escalas de probabilidad
de certeza clinica

Existen una serie de criterios validados para el
diagnostico clinico en adultos, los criterios MED-

PED (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death),
los del Simon Broome (Reino Unido) que a dife-
rencia de los primeros si permiten diagnosticar
a menores de 18 anos y los de la Red de clinicas
de lipidos de Holanda (DLCN: Dutch Criterios)®2°.

Se recomienda el uso de los criterios de la
DLCN19 (ver tabla) ya que tienen validacion
genética. Si se ha identificado una mutacion
causal en el caso indice no es necesario hacer
secuenciaciones complejas enlos familiares y es
suficiente con un estudio dirigido a encontrar la
mutacién hallada en el caso indice. La evaluacion
con escalas de puntaje diagndstico aplica para el
caso indice y no para el tamizaje en cascada.

Sedeberealizar el score validado conlos criterios
de probabilidad para el diagndstico clinico.

Desde 2012 Uruguay cuenta con una Ley de Hi-
percolesterolemia Familiar (Ley 18996)??, por lo
que unavez hecho el diagndstico se debe derivar
al paciente alapoliclinica de referenciadelainsti-

Criterios diagnodsticos de HF de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesa®

o enfermedad vascular periférica

Puntos

Historia familiar

Familiar en primer grado con enfermedad coronaria prematura conocida, 1

o familiar en primer grado con cLDL por encima del percentil 95

Familiar en primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal, 2

o ninos <18 anos con cLDL por encima del percentil 95
Historia clinica

Paciente con enfermedad arterial coronaria prematura (*) 2

Paciente con enfermedad arterial cerebral prematura (*) 1

*Prematura: < 55 aflos en hombres, < 60 anos en mujeres

Examen fisico

Xantomatosis tendinosa

Arco corneal antes de los 45

N

Niveles de colesterol mg/dL

cLDL 2330 mg/dL

cLDL entre 250y 329 mg/dL

cLDL entre 190y 249 mg/dL

cLDL entre 155y 189 mg/dL

= W00

Analisis de ADN

Mutacion funcional en los genes RLDL, APOB, PCSK9 o LDLRAP 8

Diagndstico (se basa en el total de puntos obtenidos)

Hipercolesterolemia familiar definitiva >8
Hipercolesterolemia familiar probable 6-8
Hipercolesterolemia familiar posible 3-5
Hipercolesterolemia familiar improbable <3
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tucidn, que establecera el contacto con el Progra-
ma Nacional de Deteccién Temprana y Atencion
de Hipercolesterolemia Familiar: “GENYCO"
(genesy colesterol). En Genyco se revisara el caso,
con una evaluacién multidisciplinaria.

A quién se solicita
un estudio genético?
A todo paciente con diagndstico clinico de HF

definitivo o probable, asi como a sus familiares
enriesgo'?,

El estudio genético del caso indice debe incluir:
* LDLR
+ APOB
* PCSK9
* Otros (LDLRAP1, APOE, LIPA, ABCG5, ABCG8)

El estudio genético proporciona un diagnoéstico
molecular definitivo de HF. En los casos que no
cumplen criterios diagndsticos efectiviza y fa-
cilita el cribado familiar, nos permite el inicio del
tratamiento mas tempranoy marcalaintensidad
de este.

Las directrices actuales recomiendan el cribado
en ninos <2 aios si hay antecedentes familiares
positivos de ECVA prematuro o hipercolesterole-
miay el cribado universal de colesterol en edades
que variande 5 a 11 afos'?Y.

] Hipertrigliceridemias

En este grupo debemos incluir
a. Hipertrigliceridemia (HTG) familiar (aumento
de VLDL).
b. Hipertrigliceridemia esporadica (aumento de
VLDL).
¢. Quilomicronemia (aumento de QM o aumento
de QMy VLDL).

Las formas con hipertrigliceridemia grave (TG
2 1.000 mg/dL) son por lo general poligénicas,
debido a la presencia de variantes patogénicas
enLPL, APOC2, APOAS5, LMF1, GPIHBP1, GDP1,
APOE y suasociacidén afactores exdgenos, lo que
genera una hiperlipoproteinemia tipo V275423,

La presencia de dos variantes patogénicas de
la lipoproteinlipasa (LPL) o de otros genes que
regulan sufuncion, generan el sindrome de quilo-
micronemia familiar, con nula actividad dela LPL,
situacién poco frecuente®.

Las formas con hipertrigliceridemia moderada
(TG en plasma entre 200-999 mg/dL) son multi-
génicas por polimorfismos, frecuentemente se
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asocian a factores exdgenos (dieta, obesidad,
alcohol, etc.).

Los siguientes valores son los determinantes de
la gravedad de los niveles de triglicéridos.

* Leve: 150 a 199 mg/dL.

* Moderado: 200 a 999 mg/dL.

* Grave: 1000 a 1999 mg/dL.

* Muy grave: 22000 mg/dL.

El sindrome de quilomicronemia familiar es una
forma de HTG autosdmica recesiva, con una
prevalenciade 1-10 enun millén. El solapamiento
de los valores de TG séricos y la sintomatologia
dificultan la diferenciacion de las HTG severas
secundarias?>29).

El diagndstico definitivo de este trastorno auto-
sOmico recesivo requiere la deteccion molecular
de variantes raras bialélicas de 5 genes: LPL (80 %
de los casos), APOC2, APOA5, LMF1 y GPIHBP1.
La mayoria de los casos restantes de HTG grave
son de naturaleza poligénica, con variantes hete-
rocigotas raras en los cinco genes mencionados
y variantes comunes acumuladas asociadas con
niveles elevados de TG identificados en estudios
de asociacion gendmica.

LaHTGdeleveamoderadaesusualmente poligé-
nica, mientras que el HTG grave, especialmente
en pacientes jovenes, es mas probable que se
deba a causas monogénicas y esta asociada con
concentraciones de quilomicrones en ayunas
sustancialmente mayores®®.

] Dislipemias mixtas

Hiperlipidemia mixta (aumentode LDL y de VLDL).
* Hiperlipidemia familiar combinada.
 Hiperlipidemia mixta esporadica.

Esta forma, con aumento de colesteroly TG, ha
sido recientemente propuesta como parte del
grupo de hipercolesterolemias primarias, deno-
minandola hipercolesterolemia familiar combina-
da con hipertrigliceridemia®”.
* Disbetalipoproteinemia familiar
(aumento de IDL)®.

Es autosomica recesiva en el 90 % de los casos,
homocigotos E2/E2 que necesitan un actor exd-
geno como diabetes, obesidad, hipotiroidismo,
algunos farmacos, alcohol y otros, para expre-
sarse clinicamente. Es autosémica dominante
en el 10 %, con otras mutaciones de la APOE y
APOE nula.
o Déficit de lipasa acida lisosomal (DLAL)®?®).
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] Riesgo Cardiovascular

Los pacientes con HF se consideran por definicién
deriesgo altoy deben alcanzar un cLDL <70 mg/
dL, oderiesgo muy alto siyahantenidounevento
o si asocian otros factores de riesgo CV, fijando
un objetivo de <55 mg/dL.

No se aplican scores de riesgo, pero si debe bus-
carse la ateromatosis subclinica.

| Tratamiento

El tratamiento de las dislipemias primarias debe
incluir en primer lugar el control de los factores
de riesgo asociados modificables?.

Eltratamiento dela HF esindividualizado, centrado
en el paciente, seguido por un equipo multidisci-
plinario, con médicos de atencion primaria, redes
de pacientes, grupos de apoyo y registros clinicos
decalidad, implementados a través de modelos de
atencioén adaptados a la HF. Se debe recomendar
cambios terapéuticos en el estilo de vida que debe
incluir a toda la familia®*34. El tratamiento debe
estar a cargo de un equipo multidisciplinarioy debe
implementarse desde el diagnostico®.

Los cambios en el estilo de vida incluyen modi-
ficaciones dietarias guiadas por especialista en
nutricion, realizacion de ejercicio fisico aeroébico,
modificacién de otros factores de riesgo comota-
baquismo o consumo de alcohol, control estricto
de enfermedades concomitantes como diabetes
mellitus o hipertension arterial, entre otros. En
ninos y adolescentes se debe procurar realizar
un aporte adecuado de energiay nutrientes para
permitir el crecimiento y desarrollo apropiados.

Es necesario moderar el consumo de alcohol y
en caso de hipertrigliceridemias, suspenderlo®.

En casodelosfumadores, debemos recomendar
la cesacion tabaquica. Se desaconseja el taba-
quismo pasivo en las familias con HF®4,

Con estos cambios en el estilo de vida, se puede
obtener un impacto en la reducciéon del cLDL
(entre 10y 15 %), variable de acuerdo al trastorno
genético subyacente, menor en HHFo, concepto
que debe explicarsele al paciente y su familia.

Tratamiento farmacologico de la HF

La terapia hipolipemiante debe iniciarse precoz-
mente.

Esta bien demostrada la eficacia de las estatinas
hasta en pacientes con receptor negativo. La

amplia evidencia de ensayos clinicos en pacien-
tes conriesgo de sufrir un evento cardiovascular
y en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerética, hacen que sean el primer farmaco
aindicar®”.

La seguridady eficacia de las estatinas se ha es-
tablecido en nifios mayores de 8 afios con HF®,

A pesar derecibir estatinas de altaintensidady a
alta dosis, en estos pacientes frecuentemente no
se logran los objetivos terapéuticos®>39,

En estalinea, se puede asociar ezetimibe. En pa-
cientes con HF, puede lograr reducir en un 20 %
el cLDL. También ha demostrado ser seguro en
la poblacion pediatrica®®39,

Inclisiran es un farmaco novedoso que inhibe la
PCSK?9, indicado para el tratamiento de adultos
con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia
mixta. Sus ensayos clinicos pivotales han demos-
trado que administrado dos veces al afno reduce
delosnivelesde c-LDL, es bien toleradoy seguro.
Es importante resaltar que en los estudios se
encontraron marcadas reducciones en el c-LDL
en todos los genotipos de HF®?.

Existen otras terapéuticas no disponibles
en nuestro pais como lomitapida, mipomer-
sen, anticuerpos monoclonales inhibidores
de la PCSK 9 (evolocumab, alirocumab), acido
bempedoico, pemafibrato y terapias basadas
en acidos nucleicos (evinacumab, pelacarsen).

La aféresis de lipidos constituye un tratamiento
eficaz parala HF Homocigota®'“¥, dado que per-
mite la eliminacion extracorpoérea de cLDL. Un
tratamiento de aféresis puede reducir los niveles
decLDLenplasmaenun55-70%,ylograr niveles
de cLDL proximos a los normales realizando el
procedimiento una vez por semana™. Este tra-
tamiento realizado en forma continua a menudo
logralaregresién delas lesiones vascularesy los
xantomas cutaneos. Debe indicarse precozmen-
te, alos 5 afios!*549),

Trasplante hepdtico

Se consideraenlos pacientes con HoHF o cuando
el resto delos tratamientos utilizados fracasany
debe ser realizado en un centro con experiencia.
LareduccidondecLDL logrado coneltrasplante es
comparable al obtenido conlos cambiosen el es-
tilo de vida, farmacos hipolipemiantes y aféresis
deLDL.Esunaopcion concomplicacionesintray
posoperatorias, mortalidad asociada, necesidad
de donantes compatibles y necesidad de trata-
miento inmunosupresor de por vida®?.

1
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Programa Nacional de Deteccion Temprana y Atencion de HF
Actuacion ante un caso sospechoso o probable de HF en Uruguay

| Sospecha clinica de HF ‘

-GENYCO-

Policlinica de referencia

Unidad coordinadora

Centralizacion de
Historia Familiar.
Solicitud de datos.

Asesoramiento genético y
del riesgo cardiovascular.

ATENEO

Indicacion y eleccion
del estudio genético

M

de asistencia

Deteccion, diagnéstico clinico,
ingreso al registro del paciente
y su familia,
tratamiento y seguimiento.

Comision Honoraria
para la Salud

[ “Cardiovascular

Area de Genética

\

ciéon

Seguimiento compartido

Identificacion familiar
en cascada

Ingreso a otros programas

Asesoramiento
genético

Informe de
resultados

Nuevos tratamientos

Latransferenciay ediciéon de genes se estd explo-
rando para el tratamiento de la HoHF. La edicién
de genes ha demostrado avances en muchas
patologias, para el tratamiento de HoHF, se ha
demostrado la correccién del defecto genético
LDLRy la recuperacién de su funcion utilizando
células derivadas de un paciente con HoHF®3. La
correccidon del defecto genéticoylareduccionde
los niveles de colesteroly las placas ateroscleroéti-
cas también se han demostradoin vivo utilizando
un modelo murino, al que se le incorpora una
variante patogénica de LDLR®,

[l Conclusiones

Las dislipemias son factor de riesgo para ECV,
cada vez mas frecuente en los adultos jovenes,
debido al aumento del sobrepeso y obesidad, la
diabetes, los habitos alimentarios y el consumo
de drogas como alcohol y tabaco, pero también
debemosidentificar en este grupo las dislipemias
congénitas.
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Sedeberealizar undiagndstico precoz y tratarlas
enformaadecuada,incluyendo farmacos desde el
inicio, y en casos de dislipemias severas, realizar la
consulta con especialistas, ya que el tratamiento
esinterdisciplinario donde el paciente y sufamilia
juegan un rol fundamental.

] Referencias bibliograficas

Las referencias bibliograficas estan disponibles
en laversion on-line en:

https://farmanuario.com/tendencias/
articulo/?id=23446
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Sindrome

Metabolico

Dra. Gabriela Mintegui, Prof. Dra. Beatriz Mendoza*

El sindrome metabdlico es una entidad que inclu-
ye varias condiciones como obesidad abdominal,
hipertensiony dislipemia, que implican un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular temprana,
diabetes mellitus tipo 2 y muerte prematura.

Incluye un grupo de afecciones de salud causados
por lacombinacion de factores genéticosy facto-
res asociados al estilo de vida (sobrealimentacion,
ausencia de actividadfisica) de forma que el exceso
de grasa corporal (principalmente abdominal) y
la inactividad fisica, favorecen al desarrollo de
insulinorresistencia.

Su incidencia mundial va en aumento, asociado
al gran incremento de personas con sobrepeso
y obesidad. Su adecuado diagnodstico y trata-
miento, mejora la morbimortalidad y disminuye
los gastos en salud.

Ladislipemia que frecuentemente se asociaes el
aumento de los triglicéridos, descenso del HDL y
aumento de las LDL mas aterogénicas.

La base fisiopatoldgica es la resistencia a la
insulina, estando implicadas alteraciones en el

metabolismo glucidico, lipidico y estados proin-
flamatorios y protromboéticos.

Eltejido adiposo visceral funciona como un 6rga-
no paracrino y endocrino, secretando una serie
de adipocinas, algunas de ellas proinflamatorias
y aterogénicas.

] Concepto y definicién

El sindrome metabdlico (SM)también llamado sin-
drome plurimetabdlico o sindrome de resistencia
alainsulina es un conjunto de factores patolégi-
cos bioquimicos y algunos clinicos que traducen
mayor riesgo cardiovascular y de diabetes.

En 1988 Gerald Reaven, explicé los fendbmenos
bioldgicos que le permitieron plantear la exis-
tencia de un cuadro denominado sindrome X.
En este, la alteracion fundamental era la resis-
tencia a la insulina (RI), responsable de hiperin-
sulinismo por mayor produccion de insulina por
parte del pancreas, acompanada deintoleranciaa
la glucosa, aumento de triglicéridos, disminucion
del colesterol HDL e hipertensién arterial.

* La Dra. Beatriz Mendoza es Profesora Titular de la Clinica de Endocrinologia y Metabolismo
de la Facultad de Medicina y la Dra. Dra. Gabriela Mintegui Prof. Adjunta de la misma Cdatedra.
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.
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Existen diferentes definiciones de SM, lo que ge-
nera dificultad para comparar datos de estudios
que utilizan distintos criterios.

Las definiciones del Panel de Tratamiento de Adul-
tos Il (ATP lll) del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol (NCEP)y delaFederacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF) son los mas usados®.

ElI ATP Ill define el sindrome metabdlico como la
presenciadetres delos siguientes cinco criterios:

1. Obesidad abdominal, definida como una cir-
cunferencia de cintura 2102 cm en hombres
y 288 cm, en mujeres.

2.Triglicéridos (TG) séricos 2 150 mg/dL o pa-
ciente en tratamiento farmacologico para
triglicéridos elevados.

3.Colesterol de lipoproteina de alta densi-
dad (HDL) alto: > 40 mg/dL en hombres y
> 50 mg/dL en mujeres, o en tratamiento
farmacoldgico para el colesterol HDL bajo.

4.Presiénarterial 2130/85
mmHg o entratamiento
farmacoldégico para la
hipertension.

5.Glucosa plasmatica
en ayunas (GAA) 2 100
mg/dL o tratamiento
farmacolodgico paraglu-
cemia elevada.

En los criterios de la IDF, la obesidad central fue
un elemento esencial. Si bien esto ha cambiado
recientemente, recomiendan usar tres de los
siguientes cinco criterios:

1. Aumento de la circunferencia de la cintura,
> 94 cm para hombres y > 80 cm en mujeres.

2.TG 2 150 mg/dL o tratamiento para triglicé-
ridos elevados.

3. ColesterolHDL altos: > 40 mg/dL enhombres
0 > 50 mg/dL en mujeres, o tratamiento para
HDL.

4.Presidénarterial 2130/85 mmHg o tratamiento
para la hipertension.

5.GAA 2100 mg/dL o diabetestipo 2 previamente
diagnosticada. Se recomienda una prueba de
tolerancia a la glucosa oral para pacientes con
GAA elevada, pero no es obligatoria®.

La prevalencia, segun lo definido por criterios de
ATP lll de 2001, se estimo en 8800 adultos esta-
dounidenses en la tercera Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion (NHANES Ill, 1988 a
1994)¥, siendo del 22 %, conaumento dependien-
tedelaedad(6,7,43,5y 42,0 % paralas edades de
20a29,60a69y >70 afios, respectivamente)?.
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Utilizando los criterios propuestos por la Ameri-
canHeart Association” la prevalenciaen América
del Sur fue del 14 al 30 %",

EI SMrepresenta una epidemia mundial y es consi-
derado como una “epidemia emergente”. Las pato-
logias psiquiatricas graves, los estilos de vida poco
saludablesy eluso de medicamentos antipsicoticos
tienen un rol importante en el aumento del riesgo
de este sindrome®.

No hay acuerdo sobre cémo influyen en él los
trastornos psiquiatricos, si es por el cuadro de la
propia enfermedad que lleva a un estilo de vida
sedentario con el aumento del IMC o son los
farmacos utilizados para tratarlos que generan
elaumento de SM.

Los antipsicoticos se clasifican, segun el riesgo

de producir aumento de peso en: conriesgo alto

(clozapina y olanzapina), intermedio (quetiapina,
risperidona) y bajo (aripi-
prazol).

“El Sindrome X es una entidad
clinica con variaciones fenotipicas,
en personas con predisposicion
genéticay condicionada por
factores ambientales”

Fisiopatologia

La inactividad fisica y el
exceso de peso pueden
provocar alteraciones en el
metabolismo de los lipidos
y la glucosa en pacientes
con predisposicion genética a la resistencia a la
insulina.

El sobrepeso u obesidad genera un aumento de
grasa visceral que se asocia con resistencia a la
insulina. Esta tiene un papel muy importante en
el SM.

La resistencia a la insulina puede definirse como
una respuesta subnormal de la glucosa a la insu-
lina endégena y/o exégena”.

El mayor contenido de tejido adiposo conduce
al aumento de los acidos grasos libres (AGL),
que se liberan en la circulacién portal y provoca
trastornos en la utilizacion de glucosa celular, asi
como disregulacion de su produccién hepatica.
Ademas, los AGL se transportan al higado, donde
se almacenan como triglicéridos.

Las concentraciones séricas altas de AGL en la
circulaciony/o eldepdsito excesivode grasaenel
musculo o el higado (derivado de células adiposas
agrandadas, cuya capacidad de almacenamiento se
ha excedido) se han implicado en la patogenia de
los trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad, incluida la insulinorresistencia



PREVENCION CARDIOVASCULAR - VOL. 5 - 2023

A suvez, debido alainsulinorresistencia, lainsu-
lina en simisma no puede inhibiradecuadamente
lalipdlisis, lo que determina un mayor flujo de AGL
que se liberan en la circulacion plasmatica.

La obesidad abdominal se asocia conlaresisten-
cia a los efectos de la insulina sobre la glucosa
periféricay la utilizacion de acidos grasos, lo que
conduce al aumento de la glucemia y posterior-
mente a diabetes mellitus tipo 2.

La disglucemia se produce entre otros factores
por el aumento de la neoglucogénesis hepatica.

La resistencia a la insulina en
el tejido muscular también da
como resultado una disminu-
cién de la eliminacién de glu-
cosa en la periferia®®.

La hipertension es de causa

multifactorial. Se relaciona con

mecanismos que son consecuencia de altera-
ciones en el metabolismo de la insulina y en la
regulacién del sistema nervioso vegetativo. Se
plantean mecanismos como disfuncion endotelial
causada por la generacion de especies reactivas
de oxigeno mediada por acidos grasos libres, ac-
tivacion del sistema nervioso simpatico inducida
por hiperinsulinemiay la inhibicion del 6xido nitrico
sintasay los efectos de las citocinas derivadas del
tejido adiposo'®?.

Ademas, enla obesidad se observa hiperactividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona™?.

El tejido adiposo es un 6rgano endécrino que
secretapéptidos o proteinas bioactivas llamadas
adipocinas, fundamentales para la patogenia del
SM. El aumento de la adiposidad se asocia con la
sobreproduccion de adipocinas con propiedades
proinflamatorias, mientras que otras adipocinas
con propiedades antiinflamatorias o sensibiliza-
doras a la insulina disminuyen. La disregulacion
de las adipocinas desempena un papel en los
trastornos metabdlicos y las enfermedades car-
diovasculares relacionados con la obesidad".

Existen adipocinas nocivas que se producen en
exceso en la obesidad como el factor de necrosis
tumoral alfa, la interleucina 6, la proteina 1 quimio
atrayente de monocitos, el factor 1 de activacion
del plasminégeno, el angiotensinégeno, la protei-
na 4 de unién al retinol y la proteina de union a los
acidos grasos de los adipocitos. Otras adipocinas
beneficiosas desreguladas en la obesidad incluyen
leptina, adiponectina, apelina, resistinay visfatina®.

La dislipemia caracteristica del SM, la hipertri-
gliceridemia con cifras bajas de HDL, es conse-

“El Sindrome Metabdlico se
considera una Enfermedad
Cardiovascular Crénica”

cuenciade la hiperinsulinemia en el metabolismo
de las lipoproteinas. El aumento de LDL no es
caracteristica del SM, los cambios en su com-
posicién silo son y dan lugar a las denominadas
SDLDL, moléculas de LDL mas pequenas, densas
y aterogénicas.

Por lo tanto, el SM se asocia con un estado infla-
matorio elevado*?,

A medida que aumenta el nUmero de componen-
tes del SM que presenta unindividuo, se observa
un aumento de los marcadores inflamatorios, in-

cluida la proteina C reactiva?.

La secrecion de adipocinas
se ve alterada por el aumento
del tejido adiposo visceral, lo
que conduce a un estado in-
flamatorio crénico que se ha
relacionado con el desarrollo
de resistencia a lainsulina y diabetes tipo 2*4.

y L]
] Clinica
Existe un numero cada vez mayor de personas en

las sociedades occidentales con obesidad general
y/u obesidad abdominal.

Varios trabajos asocian actualmente la presencia
de SM con la duracion del suefioy se plantea que
dormir menos de 7 horas diarias aumenta lainci-
denciade este sindrome***®¥ apuntando alafalta
de sueiio como unfactor deriesgo cardiovascular
significativo 9,

| Asociaciones lesionales

Acantosis nigricans

La acantosis nigricans y los papilomas cutaneos
se asocian comunmente con la resistencia a la
insulina, independientemente de su causa.

La acantosis nigricans es una lesién de la piel
que se presenta como placas hiperqueratésicas
aterciopeladas de color marrén. Habitualmente
se encuentran en la parte posterior del cuello,
axila,laingleylos codos. Las lesiones pueden ser
papilomatosas.

Seproduce por niveles elevados de insulina e IGF-
1 debido ala resistencia a la insulina”..

Higado graso no alcohdlico

El SM se asocia con la enfermedad del higado
graso no alcoholico (NAFLD por sus siglas en
inglés), que representa la causa mas comun de
enfermedad hepatica cronica®.
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Al igual que en el SM, la NAFLD aumenta con la
obesidad, laingesta excesiva de azucares simples
ylainactividad fisica. Ambos trastornos predicen
la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovas-
culares, la esteatohepatitis no alcohdlica y el
carcinoma hepatocelular?423),

Sindrome de ovario poliquistico

Es muy comun en mujeres obesasla presenciade
sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Las mujeres con SOP tienen claramente una
mayor prevalencia de factores de riesgo de en-
fermedades cardiovasculares.

Enfermedad microvascular

Se ha demostrado que el sindrome metabdlico
estd asociado con un mayor riesgo de enferme-
dadrenal crénica, microalbuminuriay neuropatia.

] Riesgo cardiovascular

La evidencia ha demostrado que los pacientes
con SM tienen mas enfermedades cardiovascu-
lares y un mayor riesgo de desarrollarlas.

La presencia de SM aumenta el riesgo previsto
por los factores de riesgo cardiometabdlicos
que lo componen cuando se analizan individual-
mente®9,

] Riesgo de Diabetes Mellitus

Sehademostrado que lamayoriadelos pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 tienen resistencia a
lainsulinay SM antes del inicio de la diabetes®?.

Todoslos componentes del SMaumentan el riesgo
de diabetes de nueva aparicién cuando se analizan
de forma independiente®?. De ellos, la glucemia
de ayuno alteraday laintolerancia ala glucosa son
los mas fuertemente asociados con la diabetes.

Se hademostrado que laresistenciaalainsulina,
la hiperinsulinemia, la dislipidemia y la obesidad
preceden ala progresion a diabetes mellitus tipo
2 entre 75 al 85 % de los casos'®.

| Conclusiones

La prevalencia del sindrome metabdlico se aso-
cia con un aumento al doble de enfermedades
cardiovasculares en un periodo de 5 a 10 anos,
un aumento de cinco veces en el desarrollo de
diabetes y un mayor riesgo de mortalidad®.

El diagnostico de SM ademas de las alteraciones
queinvolucra, se asocia con otras patologias como
higado graso y enfermedad hepatica crénica, sin-
drome de ovario poliquistico, apnea obstructiva
del sueio, enfermedad microvascular y cancer.

La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia,
la hiperglucemia asociadas, y las citocinas de los
adipocitos (adipocinas) también pueden provocar
disfuncién del endotelio vascular, un perfil lipidico
anormal, hipertension e inflamacién vascular,
todo lo cual promueve el desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética.
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