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Esteatosis hepatica metabolica
y su impacto aterosclerotico

Dra. Maria Noel Garcia, Dr. Juan Otegui, Dra. Marcia Sudrez,
Dr. Gaston Nieto, Dr. Martin Nunez, Dra. Mercedes Perendones

Importancia del tema
Epidemiologia y mortalidad

El higado graso no alcohdlico es la enfermedad
hepatica crénica mas frecuente en el mundo
y representa -junto con sus complicaciones-
la nueva epidemia en hepatologia.

Aunque inicialmente se la consideraba una
enfermedad “inocente”, actualmente es
considerada una condicién multisistémica y
progresiva, que compromete varios drganos
extrahepaticos.

Enlos pacientes conhigado graso no alcohdlico,
la principal causa de muerte es la enfermedad
cardiovascular, seguida del cancer no hepatico,
yrecién entercerlugar aparece la enfermedad
hepatica cronica con sus repercusiones™?.

Anivelmundial, la prevalencia del higado graso
no alcohdlico estda aumentando de forma alar-
mante. Un metaanalisis reciente, que incluyo
mas de ocho millones de individuos de veinti-
dos paises, estimo que la prevalencia global es
cercanaal 25 % de la poblacién adulta®.

Este aumento significativo esta en directa re-
lacion con la epidemia de sobrepeso-obesidad
y enfermedades metabdlicas comoérbidas
(resistencia a insulina, dislipemia e hipertension
arterial)®.

En Uruguay no contamos con informacién
precisa sobre la epidemiologia de esta entidad.
Segun los datos del estudio de prevalencia de
obesidad ENSO 11 (2009), en Uruguay:
* 54 % de la poblacién tiene sobrepeso u
obesidad,
* 25.6 % tiene perimetro abdominal mayor a
100 cm,
* 8% es portador de diabetes mellitus tipo 2y
* 34 % de la poblacion padece hipertensién
arterial (HTA).

*

A partir de la extrapolacion de estos datos,
podemos estimar que el 20 % de la poblacion
de Uruguay seria portadora de higado graso,
correspondiendo aproximadamente a 600.000
personas®.

Segun el equipo de trasplante hepatico de
Uruguay, en el periodo 2009-2019 el 13 % de
los pacientes trasplantados por cirrosis hepa-
tica tenian como etiologia al higado graso no
alcoholico.

En los ultimos anos han surgido cambios res-
pecto aladefiniciony patogenia de esta enfer-
medad hepatica, que ha pasado a considerarse
como un elemento mas del sindrome metabdli-
co, cobrandounrol deimportanciaenlagénesis
de la enfermedad aterosclerética vascular.

En el presente articulo abordaremos los cam-
bios conceptuales antes referidos, asicomolos
mecanismos que explican suvinculacion conla
patologia aterosclerotica.

Enfermedad cardiometabdlica:
i. IMC2 25 kg/m2, PA> 94 cm (') 80 cm ().

ii. Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2;
O Pre DM 2, O pacientes bajo tratamiento
de DM 2.

iii. Diagnostico de HTA O pacientes bajo
tratamiento antihipertensivo.

iv. Triglicéridos en suero 2 150 mg/dL;
O bajo tratamiento hipolipemiante.

v. Colesterol: HDL < 10 mg/dL (J)
0 < 50mg/dL (?), O cualquier valor bajo
tratamiento hipolipemiante.

Figura 1. Criterios diagndsticos propuestos de la
MASLD. Adaptado de: Rinella ME et al.

A multisociety Delphi consensus statement on

new fatty liver disease nomenclature. Hepatology.
2023;78(6):1966-1986. https:/doiorg/10.1016/].
aohep.2023.101133.

Integrantes del Servicio Hepatologia. Unidad Academica Medica 2.

Facultad de Medicina, UDELAR, ASSE. Hospital Pasteur. Montevideo, Uruguay.
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Nuevas definiciones y
su vinculacion con la patogenia

Ludwing fue quien en 1980 describid esta enti-
dad por primeravez. Lo hizo estudiando piezas
de anatomia patoldgica hepaticas en las que
encontré esteatosis en pacientes sin historia
deingestassignificativa de alcohol, instalando el
término que hastael diade hoy se conoce como
“Enfermedad por Higado Graso no alcohdlico”
(EHGNA).

Para el diagnodstico de esteatosis hepatica se
ha requerido desde el inicio la demostracion
de la acumulacion de grasa intrahepatocitaria,
mediante técnicas de imagen o hallazgos ana-
tomopatoldgicos.

El otro pilar que debia de cumplirse era la au-
sencia de otras enfermedades que pudiesen
ocasionar tal depodsito graso, como son:
* consumo de alcohol,
* uso prolongado de farmacos esteatogéni-
cos o
» desérdenes monogénicos hereditarios.

Esto hacia que el diagnostico fuese fundamen-
talmente de exclusién.

Desde entonces, pero fundamentalmente en
los ultimos 10 anos, la definicién y el diagnés-
tico de esta enfermedad han sido sometidos
a cambios y revisiones, habiendo alcanzado
recientemente un consenso que impresiona
ser definitivo.

Uno de los principales motivos del cambio,
fue reflejar el conocimiento que existe hoy en
dia sobre la patogénesis de esta enfermedad,
donde la disfuncién metabdlica sistémica y la
situacion proinflamatoria tienen unrol central.

El otro motivo es que el diagndstico estuviese
basado en criterios positivos, eliminando el
concepto de diagndstico por exclusion.

En el ano 2020 surgio el nombre de “Enfer-
medad por higado graso asociada a disfuncion
metabdlica”, MAFLD por sus siglas en inglés
(Metabolic Dysfunction Associated Fatty Liver
Disease).

Finalmente en el afo 2023 se realizd en Viena
una reunién de consenso que, aplicando la
metodologia Delphi, planted el concepto de
“Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica”, MASLD por sus siglas

Test de Autoevaluacion

* Senale cual o cuadles de las afirmaciones relacionadas con los articulos publicados en el
presente fasciculo, son correctas o incorrectas.

» Sugerimosrealizar el test antes de lalecturade los articulos y reiterarlo luego de sulectura,
consultando las respuestas correctas que se publican al pie de la pagina 16 del fasciculo.

— Esteatosis hepatica metabdlica y su impacto aterosclerotico —

1. Sefale cual/es son condiciones necesarias para el diagndstico de higado graso no alcohdlico:

a. Consumo de alcohol
¢. Malaalimentacion

b. Esteatosis hepatica
d. Diabetes mellitus

2. Indique cual de los siguientes estudios diagndsticos es el gold estandar para la estadificacion de la severidad de la

enfermedad:
a. Tomografia computada
c. Perfillipidico

b. Resonancia magnética
d. Biopsia hepatica

3. Marque cual de las siguientes complicaciones se ha asociado con el higado graso:

a. Hipertrigliceridemia
c. Coronariopatia

b. Enfermedad inflamatoria intestinal
d. Insuficiencia renal

4. Senale cual es un factor determinante en el desarrollo de higado graso no alcohdlico:

a. Disfuncion endotelial
c. Infeccién por virus Epstein-Barr

b. Inmunocompromiso
d. Coagulopatia
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en inglés (Metabolic Dysfunction Associated
Steatotic Liver Disease).

La diferencia sustancial con MAFLD, es que
MASLD tiende a incluir un mayor niumero de
pacientes, al considerar pacientes sin sobre-
peso pero con sindrome metabdlico.

Con la introduccion de estas definiciones, la
“salud metabdlica” paso a tener aun mayor
relevancia, ya que independientemente del
sobrepeso u obesidad que el paciente pueda
tener, puede estar metabdélicamente enfermo,
con un perfil caracterizado por:

e insulinorresistencia,

* hipertension arterial,

e dislipidemia y

* acumulacion de grasa ectdpica (predomi-

nantemente visceral)®.

Esimportante destacar que estas nuevas defi-
nicionesincorporan el componente metabdlico
de la enfermedad. Ello refleja que el higado
graso constituye unarepercusiondel sindrome
metabdlico, donde elaumento graso es conse-
cuenciadelestadoinflamatorioy sistémico que
promueve un dafio sistémico multiorganico*?.

Criterios diagnésticos

Para el diagndstico se utilizan actualmente
criterios positivos o de inclusion, de manera
independiente al consumo de alcohol u otras
enfermedades hepaticas crénicas concomi-
tantes.

El diagndstico, tal cual queda claro en su defini-
cién, requiere que el paciente sea portador de:
* esteatosis hepaticay
* (al menos) uno de cinco factores de riesgo
cardiovascular, descritos en la figura 1.

En la reunién de consenso de Viena 2023,
también se definid la categoria de pacientes
MetALD, (Metabolic dysfunction and Alcohol
Liver Disease).

Estos pacientes asocian en la etiopatogenia
de su hepatopatia la presencia de disfuncién
metabdlica (higado graso) y consumo signifi-
cativo de alcohol (mayor o igual 140 gramos/
semana para mujeres y 210 gramos/semana para
los hombres); eliminando asi al alcohol como
un criterio de exclusién para la definicion de
MASLD®?),

— El ejercicio fisico por intervalos de alta intensidad (HIIT) —

5. Las actividades cotidianas como caminar en la casa o en el trabajo se consideran una forma de ejercicio.

a. Correcta

b. Incorrecta

6. La frecuencia maxima a alcanzar durante el ejercicio puede calcularse restando la edad al nimero 200.

a. Correcta

b. Incorrecta

7. Lasrutinas de ejercicio intermitente de alta intensidad han demostrado beneficios en consolidar el descenso de peso,

la grasa corporaly factores de riesgo cardiovascular.
a. Correcta

b. Incorrecta

— Monitorizacion del tratamiento de las Dislipemias —

8. Indique cuél de los siguientes atributos del medicamento debe monitorizarse durante un tratamiento cronico:

a. Efectividady seguridad
c. Efectividad, seguridad y adherencia

b. Eficaciay tolerancia
d. Costoy adherencia

9. Marque cual de los siguientes componentes del perfil lipidico debe evaluarse durante la monitorizacion terapéutica

de los hipolipemiantes:
a. VLDL
c. LDL

b. HDL
d. ApoE

10. Seale qué estudio paraclinico puede formar parte de la monitorizacion de la seguridad de un tratamiento hipolipe-

miante, segun el riesgo y las comorbilidades del paciente:

a. Hemograma
c. Albumina

b. lonograma
d. Creatinfosfokinasa (CPK)
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Enfermedad hepatica por esteatosis
(Esteatosis hepatica diagnosticada por imagen o biopsia)

¢ El paciente cumple con al menos uno de los cinco
factores de riesgo de enfermedad cardio metabdlica*?

¢ Existe otra causa que
expligue la esteatosis hepatica?

oo

Liver Disease) ingesta de alcohol)

MASLD MetALD o
(Metabolic Dysfunction || Hepatotopia alcohdlica
Associates (en funcion de la

¢ Existe otra causa que
explique la esteatosis hepatica?

B

Otras etiologias
especificas
 (virales, farmacos, etc.)

Esteatosis
criptogénica

Figura 2. Escenario de situaciones clinicas y diagndsticas en cuanto al hallazgo de esteatosis hepatica.
Tomado y adaptado de: Rinella ME et al. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty liver disease
nomenclature. Hepatology. 2023, 78 (6): 1966-1986. https./doi.org/10.1016/j.aohep.2023.101133.

Los pacientes portadores de una hepatopatia
cronica de otra etiologia, pero que ademas
cumplen al menos un criterio de MASLD, son
considerados como MASLD con patologias
coexistentes.

Aquellos pacientes con esteatosis hepatica,
pero que no presentan parametros metabdli-
cosyno tengan otra causa etioldgica de lamis-
ma, se los denomina como esteatosis hepatica
criptogénica.

En la etapa de cirrosis hepatica, las caracte-
risticas histoldgicas tipicas del higado graso
tienden a desaparecer.

Cuando el paciente no tiene actualmente los
signos histologicos tipicos del higado graso,
pero tiene o ha tenido factores de riesgo me-
tabolicos y enlabiopsia hepaticay/oimagenes
previas se evidencialapresencia de esteatosis,
se denomina cirrosis por MASLD.

En la figura 2 se esquematizan estas situacio-
nes clinicas —diagnosticas.

La estadificacion dela severidad de los pacien-
tes con esteatosis hepatica metabdlica radica
fundamentalmente en el nivel de fibrosis e
inflamacién hepatica que esta ha provocado. El
patrén oro para determinarlo (asi como para la
grasa hepatica) sigue siendo la biopsia hepatica.

4

Esta herramienta es poco usada en la practica
clinica, y en su lugar se emplean
 scores humorales subrogantes,
* estimadores, siendo los mas difundidos el
FIB-4;y el NAFLD Score,
* estudios de ultrasonido como elastografiay
» marcadores seroldgicosinflamatorios como
la citoqueratina-1819,

Relacion entre higado graso y enfermedad
cardiovascular aterosclerética: fundamentos

Como hemos visto, la definicién y diagndstico
de higado graso se fundamentan en la presen-
cia de grasa en el higado asociada a uno o mas
de cinco factores de riesgo cardiovascular.

Por estarazon, subestimarlarelacionentre es-
tas dos enfermedades seria un error. Mas aun,
este vinculo ha mostrado asociaciones cada
vez mas fuertes, lo que se ha visto reflejado en
los cambios conceptuales, que las diferentes
sociedades cientificas han tenido al respecto.

De esta forma, en 2022 la American Heart
Association reconocio que el higado graso
es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ateromatosis y de enfermedad
cardiovascular aterosclerética™'?.
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Figura 3. Evolucién de la implicancia del higado graso en la enfermedad cardiovascular.

CVD: enfermedad cardiovascular. MAFLD: enfermedad higado graso asociado a enfermedad metabdlica
Tomado y adaptado de: Zhou et al. Metabolic dysfunction associated fatty liver disease and implications

for cardiovascular risk and and disease prevention. Cardiovascular Diabetology (2022) 21:270 https:/doi.

0rg/10.1186/512933-022-01697-

En la figura 3 se grafica cdmo se ha producido
este cambio evolutivo a través del tiempo con
los hitos mas importantes.

Estudios de calidad cientifica han demostrado
una fuerte asociacion entre complicaciones
cardiacas especificas y el higado graso, como:

¢ la enfermedad cardiovascular ateroscle-

rotica,

* insuficiencia cardiaca,

e arritmias e

* hipertension arterial.

Asimismo, los pacientes con higado graso tie-
nen dos veces mayor riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares adversosy cuatro veces mas
si tienen cirrosis por esta causa''*!*,

Un metaanalisis de 26 estudios transversales
con aproximadamente 85 mil individuos, mos-
tré unaestrechaasociacion entre higado graso
y marcadores de aterosclerosis subclinica,
como el grosor de la capa intima y media de la
arteria carotida, el aumento de larigidez arte-
rial, la calcificacion de las arterias coronarias y
la disfuncion endotelial circulatoria®!4,

Un estudio reciente ha demostrado que la
prevalencia de higado graso es mayor en pa-
cientes que desarrollaron enfermedad arterial
coronaria, demostrando que la enfermedad
hepatica esteatdsica constituye un factor de

riesgo independiente para esta, lo que sugiere
que los pacientes con higado graso deberian
ser evaluados para descartar la presencia de
coronariopatia™?.

Aspectos etiopatogénicos

Porlo expuesto anteriormente, resulta eviden-
te que existe unabase comunenla etiopatoge-
niade MASLD Yy la enfermedad aterosclerdtica.
Ahora bien, cual es el mecanismo que lleva a
que el higado sea un érgano comprometido en
el sindrome metabdlico, sigue siendo un tema
de controversia'**1®.

Porunlado, esta claro que enambas entidades
participan la resistencia a la insulina (con o sin
alteraciones en el metabolismo glucidico), la
dislipidemia aterogénicay laobesidad, que pro-
vocan aumento de grasa en lugares ectopicos,
a nivel visceral y pericardico.

Esta base compartida hace que el riesgo de
desarrollar complicaciones ateroscleroéticas
en pacientes con MASLD esté aumentado.
Resulta importante volver a destacar que re-
cientemente se ha demostrado que el propio
MASLD, configura un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular®®,
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Figura 4. Progresion de la enfermedad aterosclerdtica cardiovascular e higado graso.
Tomado y adaptado de: Finney AC et al. The interplay between nonalcoholic fatty liver disease and atherosclerotic
cardiovascular disease. Front. Cardiovasc. Med. 10:1116861. doi: 10.3389/fcvm.2023.1116861

De forma practica, podemos decir que la apa-
ricion tanto de la enfermedad aterosclerética
vascular como del higado graso comienza con
un metabolismo lipidico desregulado, conacu-
mulacion en la region neointima de la arteria
(placa grasa), o los hepatocitos (esteatosis
hepatica simple).

6

Este procesogatillaviasinflamatoriasenambas
enfermedades que ocurren en paralelo. En la
aterosclerosis los leucocitos migran a la placa
endesarrollo, donde secretan citocinas adicio-
nales (ateroma); en el higado los leucocitos pro-
venientes de la circulacion se acumulan, dando
lugar a un estadio inflamatorio (sin fibrosis).
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Mas tarde, estas células inmunologicas secre-
tan factores que activan células productoras
de colageno:
* a nivel vascular, las células sintéticas del
musculo liso vascular (vSMC) que generan
la placa de ateroma estable, y
* anivelhepaticolas células estrelladas dando
lugar a la fibrosis.

En la aterosclerosis, las placas avanzadas con
un gran nucleo necroéticoy finas capas fibrosas
son propensas a romperse (placa inestable), lo
cual es altamente trombogénico; en el higado,
la fibrosis excesiva conduce a danos irreversi-
blesy pérdida de lafunciéon hepatica (cirrosis)*?.

En la figura 4 se esquematiza el paralelismo de
los cambios que suscitan en ambos sistemas,
consecuencia de las alteraciones metabdlicas
e inflamatorias.

Debido alaalteracidon hepatica, también existe
un desequilibrio en la cascada de la coagula-
cion que potencia el estado proinflamatorio,
observandose niveles elevados de los factores
VI, IX, Xly Xll, asi como del fibrindgeno, factor
de Von Willebrand e inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1 (PAI-1); mientras que la
antitrombina lll y la proteina C se encuentran
disminuidas®?.

A continuacion se enumeran los principales
mecanismos fisiopatologicos que explican los
hechos antes indicados.

a. Disfuncion endotelial

La obesidad, especialmente la visceral, inicia
la aterosclerosis. Aumenta la acumulacion
de acidos grasos en el higado, reduciendo su
oxidacion y afectando el metabolismo de la
glucosa, causando resistencia a la insulina.

También produce citoquinas inflamatorias
como TNF-a y IL-6, que junto a la infiltracion
de macréfagos promueven la inflamacion
sistémica y la generacién de moléculas pro-
aterogénicas como la proteina C reactiva y el
fibrindgeno.

La activacion de células hepaticas estrelladas
aumenta la produccion de especies de oxigeno,
exacerbando lainflamaciony fibrosis hepatica.

Asi entonces, los pacientes con higado graso
muestran una regulacion deficiente de sustan-
cias vasoinflamatorias y de éxido nitrico?!114,

b. Dislipidemia aterogénica

El higado graso resulta de un desequilibrio
entre la adquisicion y eliminacion de lipidos,
incluyendo absorcion inadecuada, lipogénesis
hepatica, oxidacion insuficiente y exportacién
alteradadelipidos. Esto causa sobreproduccion
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
ricas en triglicéridos y reduccion de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), generando un
perfil lipidico aterogénico con predominio de
particulas de LDL pequenas y densas (sdLDL)
y acumulacion de lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL). Las sdLDL son mas aterogé-
nicas que las LDL, siendo un predictor clave de
enfermedad cardiovascular.

Los cambios en el metabolismo lipidico aso-
ciados con el higado graso contribuyen a la
aterosclerosis, manifestada por niveles bajos
de HDL y altos de triglicéridos y LDL*%416),

c. Metabolismo alterado de la glucosa
y resistencia a la insulina

La inflamacion sistémica, la obesidad visceral
y la grasa ectépica contribuyen alaresistencia
alainsulinay la hiperglucemia.

La acumulacion de grasa en el pancreas (en las
células Beta)y elhigado agravan esta situacion,
generando resistencia a la insulina y acumu-
lacién de grasa intrahepatica. Esto dana las
células endoteliales, promueve la aterogénesis,
lainestabilidad de la placay disfuncion cardiaca
(por medio de la activacion del sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona).

La hiperglucemia posprandial aumenta el
estrés oxidativo y la inflamacion, creando un
ambiente proaterogénico.

Enresumen, las alteraciones del metabolismo
glucémicoy laresistencia alainsulina son cru-
ciales para la progresion del higado graso y la
aterosclerosis®*'4,

d. Microbioma intestinal alterado

La microbiota intestinal, con mas de 1.000 mi-
croorganismos, interactua conlos érganos del
huésped. Elhigado graso metabdlico alteraesta
composicion, independientemente del estado
nutricional, especialmente enla obesidad. Esta
interaccion puede promover el desarrollo de hi-
gado grasoy cirrosis,aumentando la extraccion

7
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de energia de los alimentos, la permeabilidad
intestinal y senales proinflamatorias. Ademas,
afecta el metabolismo del colesteroly la sinte-
sis de VLDL, elevando los triglicéridos.

Aunque se han sugerido aplicaciones clinicas,
se requiere mas investigacion sobre esta
relacion entre microbiota intestinal e higado
graso*417),

e. Predisposicion genética

Multiples estudios han demostrado la hereda-
bilidad de los factores de riesgo asociados con
higado graso, como sonla hipertensién arterial
y diabetes mellitus tipo 214,

Asimismo, se han identificado genes asocia-
dos al desarrollo de higado graso metabdlico.
El polimorfismo genético mas estudiado es la
variante genética no sindnima de la proteina
3 que contiene el dominio de la fosfolipasa
tipo patatina, PNPLA 3 (rs738409 c.444 C>G
p.1148M).

Esta variante genética es dos veces mas fre-
cuente en los hispanos que en los afroameri-
canos (40 % vs 19 %)*8.

Conclusiones

Para finalizar, podemos plantear que el higado
graso metabdlico por su definicion, etiopato-
genia, impacto en el desarrollo de enfermedad
ateroscleroticay sus consecuencias enlamor-
talidad de causa cardiovascular, tiene unarela-
cion lineal e independiente con la enfermedad
aterosclerética.

Como médicos clinicos debemos estar atentos
ala presencia de ambas entidades, con la bus-
queda activa de las mismas en pacientes sin-
tomaticos, pero queda pendiente larespuesta
a la pregunta ¢cémo proceder con el paciente
asintomatico?
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El ejercicio fisico por intervalos
de alta intensidad (HIIT)

—-Herramienta para el control del peso
y el riesgo cardiovascular-

Dr. Leonardo Sande

y 4!

Riesgo Cardiovascular y Obesidad

Las enfermedades cardiovasculares son en
Uruguay y en el mundo una de las principales
casusas de muerte, se estimaque el 40 % delos
uruguayos tiene riesgo cardiovascular.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) in-
formoé que las enfermedades cronicas no trans-
misibles fueron responsables de 31 millones de
muertes en el afo 2019, el 74 % de las muertes
mundiales. Dentro de ellas las enfermedades
cardiovasculares son responsables de 18 mi-
llones de decesos.

El sobrepeso y la obesidad son los fenédmenos
de salud mas prevalentes en la humanidad . La
obesidad es un factor de riesgo cardiovascular
frecuente y de granimpacto. Enlos ultimos afos
ambos problemas de salud aumentaron®,

Trascendencia del ejercicio fisico

El ejerciciofisico,ademas de ser unfactor crucial
enlaregulacion del peso corporal, tiene benefi-
cios cardiovasculares de gran impacto.

En el ultimo tiempo la actividad fisica ha sido
motivo de estudio como factor para el control
del peso y como herramienta para mejorar los
factores de riesgo cardiovascular.

.
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Actualmente se considera que el ejercicio fisico:

* debe pasar a tener un rol protagonico en las
recomendaciones para mejorar el estilo de
vida

* tiene que prescribirse segun las caracteristi-
cas de cada paciente,

* practicamente no existe condicion médica
que contraindique por completo la actividad
fisica.

Clasificacion del ejercicio fisico

Se denomina actividad fisica (AF) a cualquier
tipo de movimiento producido por la contrac-
cion muscular que genere un aumento del
gasto energético®?. AF no hace referencia a
las actividades que generan movimiento, pero
no constituyen un entrenamiento organizadoy
repetitivo, por ejfemplo, caminar, moverse en el
trabajo, etc.?.

La actividad fisica se puede clasificar segun la
duracion, frecuencia, intensidad y tipo.E| ejer-
cicio fisico (EF) es un subtipo de actividad fisica
en que los movimientos corporales se realizan
de forma planificada, estructurada y repetitiva
con el objetivo de mejorar o mantener la aptitud
fisica'**.

* El Dr. Leonardo Sande es Médico Intensivista, Director de Clinica Sande y
Vicepresidente de la Sociedad Panamericana de Obesidad.
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La intensidad del ejercicio hace referencia al
nivel de la capacidad maxima que alcanza la
persona durante la rutina de ejercicio.

El ejercicio de baja intensidad requiere un es-
fuerzo moderado y el aumento de la frecuencia
cardiaca es leve a moderada. En el ejercicio de
alta intensidad se requiere mayor esfuerzo y
hay mayor aumento de la frecuencia cardiaca®.

Unaformadeestimarlaintensidad esatravésde
la frecuencia cardiaca maxima, la cual se define
como 220-edadde la persona. Una vez obteni-
do el valor de la frecuencia cardiaca maxima, la
intensidad del ejercicio se puede expresar segun
el porcentaje de frecuencia cardiaca maxima
alcanzado®.

El ejercicioaerobicoes untipode actividad don-
de grandes grupos musculares se mueven de
forma ritmica, el denominado “cardio”. Ejemplo
de este tipo de ejercicio es bailar, jugar al te-
nis, andar en bicicleta. Estudios recientes han
demostrado que la actividad fisica aerobica se
asociaamejorias enlacapacidad cognitiva, favo-
rece eldescenso de pesoy el controlmetabdlico,
reduce elriesgo de hipertension arterial (HTA) y
el riesgo cardiovascular'?.

Otra herramienta es el trabajo de fuerza; este
hace referencia a los ejercicios que se basan en
eltrabajo muscular contraun peso, hay evidencia
de la eficacia de este tipo de actividad en man-
tener el peso. En pacientes con obesidad con-
tribuye amantener el peso corporal, mantienela
masa magra, reduce la grasa, mejorala sensibili-
dadalainsulina, lo cualtambién tiene beneficios
protectores a nivel cardiovascular9,

Dentro delosdiferentes tipos de ejercicio fisico
merecen especial atencidnlas rutinas porinter-
valos de alta frecuencia, un tipo de ejercicio que
ademas de tener la ventaja de ser realizado en
menor tiempo, puede tener efectos positivos
tanto en el control del peso como en la salud
cardiovascular.

Estas rutinas se han popularizado para el con-
trol del peso, disminucién de la grasa corporal
y control metabdlico. Las rutinas de intervalos
de alta intensidad, también conocidas por su
sigla en inglés HIIE tienen el beneficio que se
puedenrealizar en cortos periodos de tiempo. Es
importante recalcar que los pacientes con obe-
sidad deben tener unavaloracion cardiovascular
previa al inicio de estas rutinas®®!”),
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Beneficios del ejercicio fisico

Son indiscutibles los beneficios del ejercicio
fisico en el control del peso y mejora de los fac-
tores de riesgo cardiometabdlico. Varias guias
han propuesto el ejercicio de resistencia y alta
intensidad como un pilar fundamental en las es-
trategias de controlde pesoy controlde factores
de riesgo cardiovascular®”.

Este tipo de ejercicio ademas de favorecer el
aumento de la masa muscular incrementa el
consumo de oxigeno posejercicio,aumentando
el gasto energético basal®?.

Las nuevas directrices de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS)recomiendan porlo menos
de 150a 300 minutos por semanade actividad fi-
sicaaerobicade intensidad moderada ovigorosa
paratodoslos adultos, incluidaslas personas que
viven con afecciones crénicas o discapacidad,
asi como un promedio de 60 minutos al dia para
los nifios y adolescentes'™°.

Las ultimas guiasinternacionalesylas recomen-
daciones publicadas en el 2020 promueven que
la actividad fisica sea un pilar importante del
estilo de vida. Incluso la actividad fisica ligera
puede mejorar la salud cardiometabdlica y el
perfil glucémico, reduciendo la mortalidad®*-*3.

No obstante, segun aumenta la intensidad, el
ejercicio puede tener beneficios mayores.

Evidencia de los beneficios

Distintos estudios y metanalisis han evaluado
los beneficios del ejercicio fisico. El efecto del
ejercicio aerobico sobre elmetabolismo basaly
coémo esto puede tener efecto en el descenso
del peso fue estudiado enun grupo de 29 muje-
resy 13 hombres, conunamediadeedadde 47,8
+ 12,5 afnos y todos con obesidad, IMC 35 + 3,7
kg'm-2, elmetabolismo basal se midié conagua
doblemente marcada y calorimetria ambiental.
Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a
tres grupos; grupo de control de vida saludable
(n=13), ejercicio aerobico que consumié 8 kcal/
kg de peso corporal por semana (8 KKW, n = 14)
o ejercicio aerdbico que consumio 20 kcal por
kilogramo de peso por semana (20 KKW, n=15).
Enelgrupode 20KKW (-2,1+0,7 kg, P=0,04) se
produjo una pérdida de peso significativa, pero
fue solo la mitad de lo esperado seguramente
por regulaciones en laingesta de alimentos. No
se observo un descenso significativo del peso
con 8 kcal/kg de peso corporal por semana (8
KKW, n=14)®,
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En otro ensayo se evalué si el ejercicio fisico po-
dria seruna herramienta que evite lareganancia
de peso. Todos los participantes descendieron
el 5 % o mas de su peso basal y después fueron
sometidos a un programa de mantenimiento de
12 semanas. Los pacientes fueron designados al
azaratresintervenciones de gjercicio; 150 min/
semana (n=76), 225 min/semana (n=80) o 300
min/semana (n=79) de ejercicio de intensidad
moderadaa vigorosa parcialmente supervisado.
El cambio de peso a lo largo de 12 meses fue
de1,1+6,5kg,3,2+5,7kgy2,8+6,9kgenlos
grupos de 150, 225 y 300 min/semana, respec-
tivamente. El analisis por intencion de tratar no
reveld ninguna tendencia general significativa
entre los tres grupos de tratamiento (P=0,09).
Este estudio no relevd que la intensidad del
ejercicio influya en la reganancia de peso, pero
si se observa que todos los grupos lograban
mantener el peso descendidoy mejoriaenvarios
aspectos metabolicos™?.

En otro estudio se analizé si las estrategias ba-
sadas enunaactividadfisicaintensapodrian me-
jorarlaadherenciade los pacientes alaactividad
fisica y de esta forma generar mayor descenso
de peso, dado que los programas conductuales
paradescender de peso confrecuencianologran
generar adherenciaalaactividadfisica. Sibienel
descensode peso es similaralasintervenciones
estandar o las basadas en actividad fisicainten-
sa, el ultimo grupo mostré una pérdida mayor
de peso a largo plazo y menor reganancia de
peso®?,

En otro metaanalisis se analizé el efecto sobre
los indices de obesidad y peso de las rutinas de
ejercicio cortas acumuladas. En este metaana-
lisis se observo que esta rutina tiene efecto en
varios indices de obesidad, como el indice de
masa corporal, circunferenciaabdominal, masa
grasay pliegues cutaneos®,

Varios estudios se enfocaron en analizar la efi-
cacia de las rutinas HIIT en el control del peso 'y
factores de riesgo cardiovascular. En un ensayo
controlado con unnumero reducido de mujeres
jovenes se analizé el efecto de las rutinas de
ejercicio intermitente de alta intensidad (HIIE)
en la grasa subcutanea, tronco y resistencia a
la insulina durante 15 semanas. Las pacientes
se separaron en 3 grupos; grupo de ejercicio
intermitente de alta intensidad, ejercicio esta-
cionario y control. Ambos grupos evidenciaron
unamejoraen laaptitud cardiovascular (p<0,05).
Pero solo el grupo de HIIT mostro una reduccion
significativa de la masa corporal total (MCT),

masa grasa (MG), la grasa del tronco y los nive-
les plasmaticos de insulina en ayuno (p<0,012).
Como era de esperarse la concentracion de
leptina disminuye con elaumento del consumo
de oxigeno, especificamente el consumo de oxi-
geno pico; VO , i, (r=-0,57, p <0,05) y aumenta
con las disminuciones en la masa corporal total
(r=0,47; p <0,0001). No hubo cambios significa-
tivos enlos niveles de adiponectina después del
entrenamiento®®?.

En otro estudio, hombres jévenes con obesidad,
con una media de edad entre 26.9 +/- 6.2 ahos
fueron sometidos aun entrenamiento de sprint,
elcualimplica correramaxima velocidad por dis-
tancias cortas, las cuales se repiten hasta cuatro
veces y otros realizaban un sprint extendido. Al
dia siguiente fueron sometidos a pruebas de
tolerancia a la glucosa y se les estimo el indice
de sensibilidad alainsulina (ISl). EI ISl fue un 44.6
% mayor después del entrenamiento de sprint
extendido y la oxidacidén de grasa aumento un
63 %y 38 % con sprint y sprint extendido res-
pectivamente, con respecto al grupo control (p<
0,05). Este estudio proponealas rutinas de sprint
como un tipo de ejercicio eficaz para mejorar la
sensibilidad a lainsulinaen hombresjovenes con
obesidad®>.

En otro ensayo se estudié como una rutina de
ejercicio prolongado (bicicletaergométrica hasta
elagotamiento) afecta la utilizacion de triglicéri-
dos. Dosdias previos al ensayo los participantes,
hombres sanos, consumieron una dieta rica en
carbohidratos (65-70 %). Posterior al ejercicio
la concentracion de glucogeno disminuyd mar-
cadamente 533 +/- 18 a 108 +/- 10 mmol/kg
de peso seco, mientras que la de triglicéridos
se mantuvo igual 49 +/- 5 mmol/kg de peso
seco. A las 18 horas el glucdgeno muscular se
recupero, perolos triglicéridos disminuyeron 38
+/- 5 mmol/kg de peso seco y la actividad de la
lipoproteina lipasa muscular aumentoé en un 72
%. Estos hallazgos hacen pensar que durante
el ejercicio la energia se obtiene del glucégeno,
pero en las horas siguientes la recuperacién del
glucégeno muscular tiene prioridad metabdlica
y que esta energia se obtiene de la oxidacion de
grasas'?4.

Se realizé un metaanalisis que compara el ejer-
cicio por intervalos de alta intensidad (HIIT) con
respecto al ejercicio prolongado de intensidad
moderada. En ambos grupos se observé unare-
ducciéndel porcentaje de grasatotal; enelgrupo
de entrenamiento por intervalos de alta intensi-
dad-1,50(ICdel95 %:-2,14a-0,86,p<0,00001)y
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enelgrupo de entrenamiento prolongado de mo-
deradaintensidad-1,44 (ICdel 95 %:-2,00a-0,89,
p<0,00001), sin diferencias significativas. En el
analisis de subgrupos se observé que la pérdida
de grasa corporal absoluta era mayor en el grupo
de altaintensidad porintervalos, que en el grupo
de ejercicioprolongado de intensidad moderada,
28.5 % mas de grasa perdida en kilos ?°.

Enotro estudio se analizaronlos efectos del ejer-
cicio de altaintensidad sobre varios factores de
riesgo cardiovascular. En el ensayo participaron
58 pacientes conedad mediade 61 + 3.3 anos e
indice de masa corporal (IMC) 29,8 + 0,9 kg/m2.
Fueron asignados al azar entres grupos, ungru-
porealizo ejercicio de altaintensidad, otro grupo
ejercicio de baja intensidad y otro ejercicio de
resistencia, los tres grupos realizaron ejercicio
3 veces por semana durante 12 semanas. El es-
tudio mostré que el grupo que realizé ejercicio
de alta intensidad redujo de forma significativa
la presion arterial diastolica, la masa grasa, los
niveles de colesteroltotal, LDL colesteroly trigli-
céridosyaumento los niveles de HDL colesterol.
Los tres grupos mostraron disminuciéndel peso
corporal sin diferencias significativas®®.

Otro metaanalisis que incluyo 65 estudios de
intervencion analizo los efectos de las rutinas
deejerciciode altaintensidad sobre los factores
de riesgo cardiometabodlico. Las rutinas de alta
intensidad a corto plazo de menos de 12 sema-
nas mejoraron la presion arterial sistélica (PAD;
DME -0,52, IC del 95 % -0,89 a -0,16; p<0,01) y
disminuyeronlaglucosaenayuno (DME-0,35;IC
del 95 %:-0,62 a-0,09; p<0,01) en personas con
sobrepesoy obesidad. Cuando estas rutinas se
realizaban por mas de 12 semanas también se
observaban mejorias enla circunferenciaabdo-
minaly el porcentaje de grasa corporal (-0,20, IC
del 95 %:-0,38a-0,01;p<0,05)y (-0,40,ICdel 95
%:-0,74a-0,06;p<0,05)respectivamente. Este
tipo de rutina no mostré en este metaanalisis
efectos sobre los niveles de insulina, perfil lipi-
dicoy niveles de proteina Creactivaen personas
con sobrepeso y obesidad®?”.

Enotro estudio se compararonen mujeres sanas
los efectos de las rutinas de ejercicio por inter-
valos sprintylos ejercicios porintervalos de alta
intensidad sobre las medidas antropométricasy
laaptitud cardiorrespiratoriadurante 8 semanas.
Las mujeres tenianunaedad de 30,4 + 6,1 afos,
elindice de masa corporal, 24,8 + 3,1kg/m2?yel
consumo maximo de oxigeno (VO , pico), 34,9
+ 7,5 ml/kg/min. Ambos grupos el de ejercicio
de alta intensidad y el de intervalos sprint,
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mejoraron el consumo de oxigeno pico después
de la intervencion 14,5 + 22,9 % (p < 0,001) y
16,9 + 23,4% (p < 0,001) respectivamente, sin
diferencias significativas. Elgrupo de intervalos
sprint presentd unamayor reduccionde pliegues
cutdneos (p <0,05), solo las rutinas deintervalos
de sprint mostraron una reduccion significativa
del peso corporaly el IMC (p <0,05)?®,

En otro estudio se analizaron los efectos del
entrenamiento de alta intensidad en periodos
cortos sobre el gasto energético en reposo y
como estopuede regularelpeso.Eneste estudio
sesepararonalos pacientes endos grupos, unos
fueron sometidos a rutinas de alta intensidad
en periodos cortos y otro grupo a ejercicio de
resistencia tradicional, se midio el gasto ener-
gético en reposo y la relacion respiratoria 22
horas después. Las rutinas de alta intensidad
mostraron un mayor aumento del gasto energé-
ticoenreposo que lasrutinas tradicionales 2362
+ 118 Kcal/d versus 1999 + 88 Kcal/d, las rutinas
dealtaintensidad también redujeron larelacion
respiratoria, lo cual puede mejorar la oxidacion
delas grasasy de estaformatenerinfluenciaen
el descenso de peso®.

El efecto de las rutinas HIIT también se observa
en mujeres posmenopausicas donde el riesgo
cardiovascular es mayor, en estudios se demos-
tré como puede descender el peso, porcentajes
de grasa y varios indices de obesidad, tanto en
mujeres con sobrepeso-obesidad o mujeres
normopeso“°.

Conclusion

El ejercicio fisico es una herramienta fundamen-
tal en el control del peso y es protectiva a nivel
cardiovascular.

Todo tipo de actividad fisica tiene este efecto,
pero se observa que a medida que aumenta la
intensidad, estos beneficios son mayores.
Lasrutinas HIIT, que tienenlaventajade serrea-
lizadas en breves periodos de tiempo puedente-
ner beneficios tanto en el control del peso como
enmejorarlos factores de riesgo cardiovascular.

Bibliografia
de referencia:




Monitorizacion del tratamiento
de las dislipemias

Dr. Stefano Fabbiani, Dra. Maite Inthamoussu

Monitorizacidn: significado y trascendencia

La monitorizacion de la respuesta terapéutica
es un aspecto fundamental que forma parte
de la prescripcion racional de medicamentos.
Su objetivo es individualizar la terapéutica,
adaptandola segun las necesidades de cada
paciente'*?.

Considerando que dentro de los efectos far-
macolodgicos se incluyen efectos terapéuticos,
adversos y eventualmente toxicos, la moni-
torizacion de la respuesta incluye evaluar la
efectividad y la seguridad del tratamiento
instaurado. A su vez, estas Ultimas pueden ser
influenciadas por la adherencia del paciente al
tratamiento2.

Efectividad

La monitorizacién de la efectividad se debe
basar enlos objetivos terapéuticos planteados.
Las herramientas disponibles para determinar
sieltratamiento es efectivo pueden ser clinicas
o paraclinicas*?.

Cuando los objetivos constituyen la dismi-
nucion de sintomas -como en el caso del uso
de analgésicos para reducir la intensidad del
dolor-, los objetivos son faciles de evaluar por
criterios clinicos, realizando en funcion de ello
ajustes de dosis por ensayo y error hasta que
seobservenlos efectos deseados o aparezcan
efectos adversos.

Enalgunas ocasioneslamonitorizacionatravés
decriterios clinicos no es posibley es necesario
realizar estudios paraclinicos. Por ejemplo, en
algunas patologias como la diabetes o el tra-
tamiento anticoagulante, se requiere utilizar
estudios paraclinicos que evaluan variables
subrogadas del objetivo terapéutico, como la
glicemiay el indice internacional normatizado
(INR), respectivamente.

Enotros casos, como enlos tratamientos pro-
filacticos con farmacos de dificil manejo clinico,

resulta complejo medir la efectividad de la for-
ma previamente mencionada. En esta situacion
puede cobrar relevancia la monitorizacion de
la concentracion plasmatica del medicmen-
to, debiendo cumplir el farmaco una serie de
criterios para su realizacidén. Son ejemplo de
estas situaciones los farmacos antiepilépticos
y algunos antiarritmicos.

En el caso del tratamiento de las dislipemias,
como se menciono previamente, la monito-
rizacion terapéutica se realiza a través de va-
riables subrogadas y criterios paraclinicos. El
procedimiento habitual es la medicién seriada
del perfillipidico para ajustar el tratamiento con
hipolipemiantes.

Dado que no es posible medir la reduccién de
la incidencia de complicaciones aterosclero-
ticas, los valores del perfil lipidico se utilizan
habitualmente para ajustar las dosis. Esta
dificultad en la monitorizacion del tratamiento
hipolipemiante plantea un desafio clinico que
intentaremos abordar en el presente articulo.

Seguridad

La monitorizacién de la seguridad implica una
evaluacioén orientada a detectar la aparicion
de efectos adversos, cobrando importancia
el conocimiento del perfil de riesgo del trata-
miento instaurado. En la mayoria de los casos,
laanamnesis o examen fisico es suficiente para
valorar sintomas o signos sugestivos de un
efecto adverso, mientras que en otros casos
puede ser necesarialarealizaciéon de exdamenes
paraclinicos™?.

Objetivos terapéuticos en dislipemias

El objetivo del tratamiento de las dislipemias
es la reduccion del riesgo ateroesclerotico y
las complicaciones cardiovasculares, que se
encuentran estrechamente relacionados con
los niveles de colesterol de baja densidad o
“low-density lipoprotein” LDL (C-LDL).

* LosDres. Maite Inthamoussuy Stefano Fabbianisonintegrantes del Comité Cientifico de Farmanuario
y Docentes de la Catedra de Farmacologia de la Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay.
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Tabla 1. Objetivos terapéuticos

en dislipemiasG>

Colesterol LDL
Muy alto riesgo o > 50% del basal o
prevencion secundaria <55mg/dl
Alto riesqo > 50% del basal o
9 <70mg/d|
Moderado riesgo <100 mg/dl
Bajo riesgo <116 mg/dl

Colesterol no-HDL

Triglicéridos
<150 mg/dl

Muy alto riesgo <85 mg/dl

Alto riesgo <100 mg/dl

Moderado riesgo <130 mg/dl
ApoB

Muy alto riesgo <65 mg/dl

Alto riesgo <80 mg/dl

Moderado riesgo <100 mg/dl

La meta del tratamiento incluye mantener las
cifras de colesterol y triglicéridos en rango de
normalidad, pero las cifras objetivo son dife-
rentes y dependen del riesgo cardiovascular
global en cada individuo.

Los objetivos son mas estrictos en pacientes
en prevencion secundaria o de muy altoriesgo
cardiovascular (CV)®. En la tabla 1 se descri-
ben los objetivos terapéuticos segun el riesgo.

El abanico de opciones terapéuticas disponi-
bles incluye:

« estatinas, que constituyenlos hipolipemian-
tesdereferencia, dado que handemostrado
disminuir lamorbimortalidad cardiovascular,

* hipolipemiantes no estatinicos; entre los
que se incluyen los moduladores de la ab-
sorcion del colesterol, fibratos e inclisiran,
entre otros'“),

Monitorizacion de la efectividad
de los hipolipemiantes

Lostrastornos del metabolismo deloslipidos de-
bensertratadosinicialmente conmodificaciones
del estilo de vida, particularmente con una dieta
adecuada y actividad fisica regular, ademas del
control de otros factores de riesgo CV".

Larespuesta a estas medidas no farmacolégi-
cas se debe evaluar alos 3 a 6 meses.
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Tabla 2. Seguimiento

del tratamiento hipolipemiante@->
Prevencién primaria

6-12 meses

CT: 200-249 mg/d| segun el riesgo CV

6-12 meses
CT>250mg/d segun elriesgo CV

Prevencion secundaria

c-LDL< 100 mg/dl 12 meses
c-LDL>100 mg/dl

* CT: colesterol total.
Adaptado de Tuneu Valls L.
Guia de seguimiento farmacoterapéutico sobre dislipemias.

3-6meses

La efectividad de los tratamientos hipolipe-
miantes se evalla entre las 4 a 8 semanas de
indicados. Posteriormente, los controles seran
seriados segun elriesgo CV, aproximadamente
cada 6-12 meses (ver tabla 2)®.

La efectividad del tratamiento de las dislipe-
mias puede monitorizarse mediante elemen-
tos clinicos y paraclinicos, como se mencioné
previamente.

Evaluar unareducciéndelriesgo de eventos CV
clinicamente es complejo, mas alla de constatar
una disminucién de los sintomas, por lo que el
monitoreo se debe apoyar en herramientas
paraclinicas e instrumentales que evaluan las
eventuales complicaciones de la patologia
ateroesclerética, recurriendo a:

* electrocardiograma,

 ecocardiograma,

* eco Doppler de vasos de cuello,

* estudios funcionales cardiacos y

* evaluacion del score de calcio coronario®.

Lareducciondel colesterol necesariamente se
debe monitorear con el perfil lipidico, buscando
alcanzar los objetivos terapéuticos estableci-
dos para colesterol LDL y HDL, triglicéridos y
apoB.

Monitorizacion de la seguridad
de los hipolipemiantes

Del mismo modo que la efectividad, la segu-
ridad se puede evaluar mediante elementos
clinicos y paraclinicos.

Desde el punto de vista clinico se debe evaluar
la aparicion de los efectos adversos mas fre-
cuentes, que se citan en la tabla 3.
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Tabla 3. Efectos adversos frecuentes de los hipolipemiantese-*4

Efectos adversos

Grupo farmacolégico o farmaco

Estatinas

Mialgias, calambres musculares, miopatias y molestias gastrointestinales

Fibratos, ezetimibe y colestiramina

Efectos gastrointestinales, cefalea y mialgias

Inclisiran

Reacciones en el sitio de inyeccion

Niacina

Vasodilatacion, molestias gastrointestinales y alteraciones cutaneas

Estos efectos adversos podrian afectar Ila
tolerancia al tratamiento y disminuir su ad-
herencia, por lo que se resalta laimportancia
de la educacion al paciente y su deteccién
oportuna?.

A su vez, deben tenerse presente los efectos
adversos poco frecuentes del tratamiento
instaurado.

El seguimiento paraclinico de la seguridad
de los hipolipemiantes puede incluir evaluar
aumentos de la creatinfosfokinasa (CPK) y
de las enzimas hepaticas, en funcion de la
aparicion de sintomatologia sugestiva de un
efecto adverso o en pacientes con factores
de riesgo'-1),

Deben evaluarse ademas de forma sistematica
encadacontrol, las posiblesintercurrencias en
cuantoaprobablesinteracciones medicamen-
tosas oalimenticias, ademas de las contraindi-
caciones de cada farmaco hipolipemiante que
el pacienterecibe, que puedan condicionar un
cambio o suspension en el tratamiento'?.

Asimismo, debe tenerse presente los deseos
concepcionales de las pacientes, dado que
determinados hipolipemiantes como fibratos
y estatinas no deben utilizarse durante el em-
barazo!%1V,

Monitorizacion de la adherencia

La Organizacién Mundial de la Salud define
adherencia como “elgrado en que el comporta-
miento de una persona (tomar el medicamento,
seguir un régimen alimentario y ejecutar cam-
bios del modo de vida) se corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador de
asistencia sanitaria™®.

Lasalteraciones delaadherenciaal tratamiento
pueden determinar unareduccién enlaefecti-
vidad o la aparicion de efectos adversos.

La baja adherencia constituye la principal pro-
blematica, aunque en algunos casos podria
observarse unaumento delafrecuenciade uso
por parte del paciente, al no observar el efecto
esperado o por olvidos reiterados'®'®.

Los tratamientos cronicos implican desafios
terapéuticos por la necesidad de enfatizar la
importancia de la adherencia terapéutica.

A su vez, las patologias asintomaticas o con
sintomas leves, enlas cualeslos riesgos no son
apreciados comoinmediatos, también suponen
una barrera para la adherencia.

Las dislipemias cumplen con estas caracteris-
ticas, por lo que es necesario dialogar con el
paciente sobre los beneficios del tratamiento
y los riesgos en caso de incumplimiento o
abandono®.

Asimismo, deben abordarse las expectativas
o miedos ante el inicio del tratamiento, que
también podrian afectar la adherencia.

Una causa frecuente de abandono del trata-
miento farmacologico es la intolerancia a las
estatinas por la aparicién de mialgias o debili-
dad muscular, reportada en cerca del 20 % de
los pacientes. Este efecto secundario suele ser
transitorio, debiendo evaluarse su severidad
y si existe una relacién causa efecto. Para ello
se suspende transitoriamente el farmaco, se
observa la disminucion del efecto adversoy su
reaparicion luego de reinstalarlo”.

Ante la persistencia de la sintomatologia, o de
comprobarse miositis o rabdomidlisis (muy
poco frecuente) pueden manejarse varias al-
ternativas:

* dosis mas bajas o administracion en dias
alternos de la misma estatina,

* indicar otra estatina, considerando estati-
nas con perfil metabdlico distinto como la
pivastatina,

* indicar otro hipolipemiante como ezetimibe
oinclisiran.
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MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Prevencion cuaternaria

La prevencion cuaternaria se entiende como
“el conjunto de acciones que se realizan para
evitaroatenuarlas consecuencias de lasinter-
vencionesinnecesarias o excesivas” derivadas
del contacto de las personas con los sistemas
de salud"®, Incluye desprescripcién de trata-
mientos farmacolégicos o noiniciarlos cuando
no se esperan beneficios significativos. Lades-
prescripcion forma parte de la monitorizacion
terapéutica?.

Esto es especialmente relevante en pacientes
adultos mayores, en quienes los cambios en
la composicion corporal y en la funcién renal y
hepatica, aumenta la susceptibilidad a efectos
adversos, que pueden superar el potencial be-
neficio del tratamiento.

La evidencia del tratamiento de las dislipemias
es escasa en poblacién adulta mayor, por lo
que no serecomienda suuso como prevencion
primaria en mayores de 75-80 afos'?.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la European Atherosclerosis Society
(EAS) recomienda el uso de estatinas en pre-
vencioén primaria segun el riesgo en personas
mayores de edad hasta los 75 afos, e indivi-

dualizar laindicacién en mayores de 75 afios'.
En prevencion secundaria se puede iniciar tra-
tamiento con hipolipemiantes segun el riesgo,
siempre alaminima dosis eficazy manteniendo
un seguimiento mas estrecho.

Conclusiones

Lamonitorizacidonterapéutica dela efectividad,
seguridad y adherencia al tratamiento de las
dislipemias es fundamentaly necesario paraun
uso racional de los farmacos hipolipemiantes.

La monitorizacion del tratamiento debe ser
individualizada y debe considerar criterios cli-
nicos, paraclinicos e instrumentales, contem-
plando los objetivos terapéuticos planteados
y la tolerancia de cada paciente.
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Test de Autoevaluacion

cados en el presente fasciculo.

gunta.

1. Respuesta: B 2.Respuesta: D
5. Respuesta: B

8. Respuesta: C

* En la pagina 3 se presentan una serie de afirmaciones en relacion con los articulos publi-
* A continuacion se senalan las respuestas correctas, que pueden ser mas de una por pre-

» Sugerimosrealizar el test antes delalectura delos articulos y reiterarlo luego de sulectura,
cosultando recién las respuestas correctas que se publican a continuacion.

Respuestas correctas
— Esteatosis hepatica metabdlica y su impacto aterosclerético —

— El ejercicio fisico por intervalos de alta intensidad (HIIT) —
6. Respuesta: B

— Monitorizacion del tratamiento de las Dislipemias —
9. Respuesta: C

3. Respuesta: C 4.Respuesta: A
7.Respuesta: A

10. Respuesta: D
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