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en términos de valor y propiedad. Aceptable, de eficacia incierta, puede ser controvertida.

Clase lll. Condiciones para las cuales hay acuerdo general en que el método/procedimiento no estad habitualmente
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INTRODUCCION

La morbimortalidad del paciente con diabetes me-
llitus (DM) esta directamente relacionada con las com-
plicaciones macroangiopaticas, donde la dislipidemia
asociada interviene de manera decisiva. Existen am-
plias evidencias epidemiolégicas y de ensayos clinicos
controlados, sobre la influencia de las alteraciones lipi-
dicas en la arteriosclerosis en diabetes??.

En personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) meta-
boélicamente compensadas y sin nefropatia, las concentra-
ciones de lipidos son similares a las de la poblacion gene-
ral. Por el contrario, en diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la
prevalencia de hipercolesterolemia aislada es similar a
la de la poblacion general, mientras que la hipertriglice-
ridemia (HTG) moderada y el descenso del colesterol
HDL (c-HDL), es 2 a 4 veces superior. Aunque el coles-
terol LDL (c-LDL) suele ser normal o estar levemente
aumentado, existe un predominio de particulas c-LDL
pequenas y densas (fenotipo B de las LDL) y también
un aumento del numero de particulas aterogénicas
de densidad muy baja (c-VLDL), intermedia (c-IDL) y
baja (c-LDL), que se refleja con el aumento de apolipo-
proteina B (apoB) (hiperapoB) y del colesterol no-HDL
(no-c-HDL). Los fenotipos de dislipidemia con aumento
de la apoB se acompanan de un riesgo cardiovascular
equivalente al de los fenotipos con hipercolesterolemia
y el c-no-HDL vy la apoB resultan predictores de la in-
cidencia de enfermedad cardiovascular (ECV), incluso
mas potentes que el c-LDL, en DMZ2. La concentracién
de apoB es el mejor predictor de progresién de arte-
riosclerosis coronaria, en pacientes que reciben trata-
miento hipolipidemiante*®.

El Comité de Hipertensién y otros factores de ries-
go de la Sociedad Argentina de Diabetes considerd
la necesidad de generar guias de diagnéstico y trata-
miento de las dislipidemias en DM. Las autoridades de
la SAD, propusieron su realizacién en el marco del Foro
Intersocietario de Estudios para la Salud (FISES).

La actividad intersocietaria, inédita en este nivel, de-
termind un proceso de compilaciéon y escrito de un do-
cumento por los coordinadores (A.B. Garcia, F Brites y
A.M. Luongo) y luego de un procedimiento de revision
(Dr. J.E. Costa Gil), se concluyé con la presentacion de
las siguientes guias sobre las alteraciones lipidicas, en
diferentes situaciones, en el paciente con diabetes.

1. ASPECTOS EPIDEMIQLOGICOS E
IMPACTO SOCIOECONOMICO

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS DISLIPIDEMIAS
EN LA DM

La mayor parte (60-80%) de los pacientes con DM2
fallece a causa de enfermedad cardiovascular y la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio (IAM) ajustada por

edad resulta 2 a 5 veces mayor gue en personas con
tolerancia a la glucosa normal. Los pacientes con DM2
presentan accidentes coronarios a edades mas tempra-
nas de la vida, con més frecuencia de recidiva y mayor
mortalidad. Se estima que hasta el 80% de los pacien-
tes con DM2 presenta una o mas anomalias lipidicas’.

El patrén lipoproteico habitual muestra una HTG a
expensas del c-VLDL, asociada al descenso en los ni-
veles del colesterol total (CT) transportado por c-HDL.
El estudio Framingham sugiere que este perfil se dupli-
ca en diabéticos.

En el estudio UKPDS (United Kingdom Prevention
Diabetes Study), el nivel medio de TG séricos hallados
en 3041 pacientes con DM2 de reciente diagnéstico,
fue de 215 mg/dl (75-621 mg/dl) y en el estudio HPS
(Heart Protection Study), el valor promedio de TG fue
de 201+£140 mg/dl en diabéticos y de 175+114 mg/dI
en controles no diabéticos??.

En la Argentina, la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo (Ministerio de Salud, 2010) hallé una preva-
lencia de hipercolesterolemia total (HCT) en poblacién
general del 29,1% y en pacientes con diabetes, del
44,3%. Limitan las conclusiones de esta encuesta: la
técnica autorreferencial y la pregunta solo al colesterol,
ya que este no es el trastorno mas comun en DM2. En
la poblacidon mayor de 18 afios de edad, sélo el 76,6%
admitié haberse controlado el colesterol, que no pare-
ce modificarse en esta encuesta por el nivel de ingre-
s0s econdmicos, pero si por el nivel de educacién®.

Una compilacion de los datos de cuatro estudios de
la zona central de la Argentina (incluyendo las ciudades
de Dean Funes, Oncativo, Venado Tuerto y Pehuajo)
hallé en individuos de ambos sexos, mayores de 20
anos, una prevalencia de dislipidemia (definida como
CT 2240 mg/dl y/o TG =200 mg/dl) cercana a un tercio
de la poblacion general y en pacientes con diabetes,
del 52,8%°. Si bien no menciona datos sobre c-HDL,
permite suponer que la prevalencia de dislipidemia en
DM2 supera al 60%.

Una reciente encuesta realizada en Virasoro (Co-
rrientes) hallé una frecuencia de dislipidemia en pa-
cientes mayores de 20 anos con DM2 del 471%
(CT 2240 mg/dl y/o TG =200 mg/dI)™.

Podria concluirse que la prevalencia de dislipidemia
en los pacientes diabéticos en la Argentina supera el
60%. En principio, no existen razones para suponer
que su frecuencia sea menor que la observada en
otros paises del hemisferio occidental, donde varios
estudios la ubican cerca del 70-80%. El patron habitual
es la HTG aunque pocos estudios han evaluado los ni-
veles del c-HDL. Algunas encuestas hallan una frecuen-
cia mayor de HCT, pero se tienen pocos datos acerca de
su asociacién con el grado de control metabdlico.
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1. 2. IMPACTO SOCIOECONOMICO

Las evidencias internacionales muestran que el
tratamiento de la HCT con estatinas es costo-efectivo.
En nuestro pals, no se dispone de suficientes estudios
para determinar el impacto de la dislipidemia sobre el
costo de atencion de personas con DM. Un estudio en
la Provincia de Buenos Aires (CENEXA) en 500 perso-
nas con DM2 hospitalizadas por distintas causas, mos-
tré que el tratamiento de la hipercolesterolemia tuvo
una relacion costo-efectividad similar a la descripta en
otros centros de nivel internacional. Si bien no hay in-
formacion local precisa, no hay razones por las que las
normativas y aplicaciones internacionales no se pue-
dan utilizar en nuestro medio’.

2. EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE LAS
DISLIPIDEMIAS

2.1. ANAMNESIS

Se recomienda evaluar: los antecedentes persona-
les y familiares, asi como la identificacién de causas
secundarias y adquiridas de dislipidemia.

2. 1. 1. ANTECEDENTES PERSONALES

Tipo de diabetes, duraciéon y control glucémico.
Enfermedad cardiovascular y factores de riesgo ate-
rogénicos: edad: >45 anos hombres y >50 mujeres,
tabaquismo, hipertension arterial e hiperlipidemia. En
Diabetes: antigliedad >15 anos, hemoglobina glucosi-
lada Alc (HbA1c) >7%, complicaciones microvascu-
lares. Depositos tisulares de lipidos (xantomas o xan-
telasmas) (Clase |, evidencia b). Dislipidemia previa a
la DM, edad de inicio, eficacia y tolerabilidad a drogas
hipolipidemiantes (Clase |, evidencia b).

2.1.2. ANTECEDENTES FAMILIARES

Diabetes, enfermedad cardiovascular fatal o no
(hombres<b5, mujeres<65 anos (Clase |, evidencia c),
dislipidemia, factores de riesgo aterogénico.

2.1.3. DISLIPIDEMIAS SECUNDARIAS

Insuficiencia renal, sindrome nefrético, enfermedad
hepética, lupus eritematoso sistémico, obesidad, em-
barazo (Clase |, evidencia b). Endocrinopatias: sindro-
me de Cushing, hipotiroidismo, acromegalia, sindrome
de ovario poliquistico. Drogas: anticonceptivos orales,
terapia hormonal de reemplazo (estrégenos/progestini-
cos), corticoides, betabloqueantes, diuréticos, antire-
trovirales (Clase |, evidencia b).

2.1.4. DISLIPIDEMIAS ADQUIRIDAS

Alcohol (Clase |, evidencia c), tabaco (Clase I, evi-
dencia b), habitos alimentarios: dietas hiperhidrocarbo-
nadas (Clase |, evidencia b), excesivas en grasas satu-

radas, grasas trans y colesterol (Clase |, evidencia a).
Descartadas las dislipidemias secundarias, se buscan
las primarias por fenotipo lipidico".

2.2. EXAMEN FisICO

2.2.1. ANTROPOMETRIA

Peso, talla, indice de masa corporal (IMC), perime-
tro de cintura. Diametro sagital: correlaciona con la
acumulacion adiposa visceral medida por tomografia
computada o resonancia magnética. Este indicador se
valora estimando la distancia entre el ombligo y L4-L5
con el individuo en decubito supino en espiracion. Ci-
fras >25 cm indican alto riesgo de grasa visceral. indice
cintura/cadera: obesidad androide en hombres >1,0 y
en mujeres >0,9 (Clase |, evidencia b).

2.3. EVALUACION METABOLICAY DE LAS
COMPLICACIONES DE LA DM

Ecografia abdominal: esteatosis hepatica y he-
patoesplenomegalia (Clase |, evidencia c). Fondo de
ojos: lipidemia retinalis (Clase |, evidencia c) y retino-
patia diabética. Tomografia computada: grasa visceral,
cuando la antropometria no coincide con los valores
bioguimicos. (Clase I, evidencia c). Niveles lipidicos ac-
tuales para evaluar tipo de dislipidemia y fijar objetivos
terapéuticos (Clase |, evidencia a). Glucemia, HbA,
microalbuminuria, proteinuria, creatinina.

2.4. ESTUDIOS BIOQUIMICOS DE LiPIDOS Y
LIPOPROTEINAS

2.4.1. CONDICIONES PREANALITICAS PARA
REALIZAR UN ESTUDIO DE LIPIDOS
Y LIPOPROTEINAS

Ayuno y toma de muestra: el perfil de lipoproteinas
debe realizarse con un ayuno de 12 horas. No se debe
suspender la medicacién habitual, excepto los agentes
insulinosensibilizadores, secretagogos o insulina, que
deberan ser recibidos después de la extraccion®.

Estado metabdlico: dada la relacion entre el cuadro
lipoproteico y el grado de control de la diabetes (Clase |,
evidencia a), se considera de gran utilidad su evalua-
cion concomitante. En caso de descompensaciones
agudas, intervencion quirlrgica, infecciones, infarto
agudo de miocardio o accidente cerebrovascular, trans-
curridas 24 horas del evento, se producen alteraciones
cuali y cuantitativas de las lipoproteinas. La sugerencia
es estudiar los lipidos dos meses después de superada
la situacion.

Variabilidad de los valores lipidicos: para minimizar
el error total y la variabilidad en los resultados, se reco-
mienda realizar dos determinaciones con un intervalo
de 14 dias de preferencia en el mismo laboratorio (Cla-
se |, evidencia b).
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2.4.2. PERFIL BASICO DE LIPIDOS
Y LIPOPROTEINAS EN LA DM

En adultos mayores de 18 anos, se deben evaluar
los lipidos al menos una vez al afio o con mayor fre-
cuencia si se necesita alcanzar los objetivos estable-
cidos (Tabla I).

En pacientes diabético no se debe aplicar la Formu-
la de Friedewald para determinar el c-LDL, aun cuando
los valores de TG sean <200 mg/dl, pues la compo-
sicion de VLDL no suele responder al cociente TG/5%.
Es imprescindible el empleo de un método analitico
como la precipitaciéon selectiva con polivinilsulfato o
los métodos homogéneos de un solo paso (Clase I,
evidencia c).

El uso de los métodos analiticos permite calcular
el c-VLDL, de mayor utilidad cuando la calidad de las
lipoproteinas se aleja de una composicion tipica (Clase |,
evidencia b)®.

2.4.3. INDICES, CALCULOSY ESTIMACIONES

Colesterol-VLDL
Se considera un valor deseable <30 mg/dl.

Colesterol-no-HDL

Representa el colesterol de las lipoproteinas que
contienen apoB, consideradas aterogénicas*'. Es el
segundo objetivo para la decisiéon del tratamiento de
pacientes con triglicéridos =200 mg/dl. La determina-
cion del c-no-HDL no requiere imprescindiblemente
ayuno. Se calcula como la diferencia entre el CT y el c-
HDL. El valor deseable varia segun riesgo cardiovascu-
lar (30 mg/dl por encima del valor objetivo del c-LDL)™.

indice triglicéridos/c-HDL

Se considera un recurso para evaluar resistencia
a la insulina y predominio de LDL pequena y densa,
cuando supera valor de corte de 3,5.

indice c-VLDL/triglicéridos

Estima la calidad de las VLDL, dado que VLDL atipi-
cas son mas aterogénicas. El valor en VLDL tipicas es
de de + 0,20; valores superiores a 0,30 indican VLDL
ricas en colesterol (B-VLDL) e inferiores a 0,17 VLDL
muy ricas en triglicéridos* (Clase Il, evidencia b).

indice de riesgo aterogénico: colesterol total/c-HDL

Pronostica riesgo de enfermedad cardiovascular.
Esté incluido en el informe de la 3 Comision Especial
de las Sociedades Europea para la estimacion del ries-
go de eventos coronarios fatales. El valor deseable es
<4,5 (Clase |, evidencia a).

Otros indices como c¢-LDL/c-HDL, c-LDL/apoB o
apoB/apoA-I|

Si bien algunos estudios evidenciaron un valor pre-
dictivo especialmente para apoB/apoA-l, ain no hay
suficiente evidencias sobre su utilidad.

2.4.4. ESTUDIOS ADICIONALES

se recomienda la determinacion de estos parame-
tros cuando el perfil lipoproteico basico es muy varia-
ble, no permiten categorizar o estan francamente alte-
rados y se requiere afianzar el juicio clinico.

Apolipoproteina B
Ha demostrado ser predictor de riesgo cardio-
vascular que en muchos casos supera al c-LDL. La

Tabla I. Objetivos terapéuticos

Pediatria 1 Embarazo 2 Enfermedad Renal 3 Adultos 4
Situacion clinica
Variable lipidica Percentilo NE
mg/dl NE NE
50 95
Trigliceridemia <150 209 387 >7001c <150 la <150 I'b
Colesterolemia total 243 318 <200 la
<100 la
¢-LDL <110 148 218 <70 Ib <;82 :Iab
30% basal la <
c-HDL >35 64 93 >40/>50 Ib >40/>50 I'b
<130
c-no HDL <130 lc <100* lc
<90
ApoB <80* EL4

*Pacientes con diabetes + FRCV (muy alto riesgo)™.

1: Referencias 20, 21. | 2: Referencias 22, 23. | 3: Referencias 7, 15, 25. | 4: Referencias 12, 13, 15.
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concentracion de apoB se asocia con la proporcion de
LDL pequena y densa. Los métodos recomendados
son la inmunoturbidimetria y la nefelometria automa-
tizadas. El valor de referencia es 70-130 mg/d! (Clase |,
evidencia b).

Electroforesis de lipoproteinas

Para los sueros hipertrigliceridémicos con el objeto
de detectar la presencia de quilomicrones y sus rema-
nentes, B-VLDL y aumento de VLDL. Su evaluacion es
cualitativa y/o semicuantitativa y debe analizarse tenien-
do en cuenta los datos de TG y CT (Clase |, evidencia c).

Lipoproteina de densidad intermedia (c-IDL)

La medida de c-IDL puede evidenciar hiperlipidemia
posprandial. Su incremento en ayunas de personas
con diabetes se considera un factor independiente de
riesgo cardiovascular. La medida del ¢c-IDL se puede
realizar por un método de doble electroforesis y preci-
pitacion selectiva. Valores mayores a 12 mg/dl se consi-
deran aumentados. También la c-IDL puede detectarse
cualitativamente con precipitacion selectiva poselec-
troforesis (Clase |, evidencia c).

Lipoproteina (a)

Tiene caracter aterotromboético y su concentracion
estd determinada en gran medida por factores gené-
ticos. Aporta al diagnéstico clinico, dado que suma a
la evaluaciéon del riesgo aterogénico global y permite
orientar o intensificar el uso de farmacos. El valor de
referencia de Lp(a) es <30 mg/dl (Clase |, evidencia b)®.

2.5. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Es necesaria la evaluacion de aterosclerosis clinica
para detectar isquemia miocardica, cerebrovascular y
periférica, lo que permite categorizar nivel de riesgo.

3. EVALUACION DEL RIESGO GLOBAL DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Se debe estimar el riesgo cardiovascular global en
las personas con diabetes que aun no han presenta-
do sintomas de enfermedad cardiovascular. Existen
diversas tablas de prediccion del riesgo como la de la
OMS/ISH que indican el riesgo de padecer un episodio
cardiovascular grave (infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular), mortal o no, en un periodo de 10 ahos
segun la edad, el sexo, la presién arterial, el consumo
de tabaco y el CT. También se utiliza el score basado en
el UKPDS (UKPDS Risk Engine) que a los pardmetros
anteriores agrega el valor de Alc.

No es necesario estratificar el riesgo mediante ta-
blas para adoptar decisiones terapéuticas en individuos
que tienen un muy elevado riesgo cardiovascular al te-
ner ECV establecida o insuficiencia renal crénica, pues

requieren intervenciones intensivas de cambios de ha-
bitos de vida y farmacolégico adecuado *,

4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE
LA DISLIPIDEMIA

El tratamiento no farmacolégico de la dislipidemia
debe ser permanente e individualizado.

4.1. EDUCACION TERAPEUTICA

El proceso educativo permite integrar, coordinar y
dar coherencia al resto de los recursos terapéuticos.
Tiene como finalidad permitir que la persona con dia-
betes se apropie del manejo de su enfermedad, dado
que necesitan desarrollar estrategias en la toma de de-
cisiones y las habilidades de autocuidado apropiadas
para prevenciéon secundaria. La informacién teérica en
si mismo, no es suficiente. El aprendizaje practico con-
tinuo, técnicas para el cambio conductual y la motiva-
cion son la clave para lograr los cambios en los habitos
de vida (Clase |, evidencia c).

4.2. PLAN DE ALIMENTACION

Deberia ser realizado por un licenciado en nutricion,
en forma individualizada como parte de la educacion
continua, con respeto por los habitos, costumbres, cul-
tura, momento biolégico de la vida, actividad fisica y asf
alcanzar los objetivos de HbA, _en pacientes con DM1
(Clase |, evidencia c) y DM2 (Clase |, evidencia b).

4.2.1. FORMULA SINTETICA

Valor calérico total (VCT)

Depende del IMC que presente el paciente. Un des-
censo del 5-10% del peso corporal, en DM2, se asocia
a descenso de la insulinorresistencia, la tensién arterial
y mejora del control glucémico vy lipidico™ .

Proteinas

Se recomienda 0,8-1 g/kg peso tedrico/dia). El 50%
deben ser proteinas de alto valor biolégico (carne vacu-
na, pescado, pollo, huevo, leche) (Clase |, evidencia c).

Grasas

Se acepta hasta el 30% del VCT. En presencia de
HTG, se deben reducir los hidratos de carbono (menos
de 55%) a expensas del aumento de grasas con &ci-
dos grasos monoinsaturados del 12 al 20%. El objetivo
de la dieta es igual que para la poblacién general con
enfermedad cardiovascular. No se dispone de estudios
especificos en personas con diabetes.

Los acidos grasos saturados deben mantenerse por
debajo del 7% del VCT (Clase |, evidencia a). Los &cidos 1&u-
rico y miristico, presentes en lacteos enteros, aumentan el
CT y c-LDL. Mientras que los acidos estearico y palmitico,
presentes en las carnes, se comportan como neutros.
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Los acidos grasos trans hasta el 1% del VCT (Cla-
se |, evidencia b). Aumentan el CT, ¢c-LDL, Lp(a) y ba-
jan el c-HDL. Se encontré asociacién positiva entre el
consumo de grasas trans y marcadores inflamatorios
en DM2. Presentes en aceites vegetales parcialmen-
te hidrogenados, frituras, margarinas no untables,
barras de cereal, snacks, confituras y algunos choco-
lates de reposteria.

Los 4cidos grasos poliinsaturados (AGP) hasta
el 10% del VCT. La recomendacion de AGP omega 3
es de 0,6-1,2%. Disminuyen los TG y la VLDL, tienen
efecto hipotensor, antitrombético y antiinflamatorio.
Se encuentran en los pescados de mar de agua fria,
aceite de pescado, soja, canola, colza, lino y chia. La
recomendacion de AGP omega 6 es de 5,0-8,8%. Dis-
minuyen el c-LDL y, en altas dosis, bajan el c-HDL. Se
encuentran en aceites vegetales (maiz, girasol, soja,
sésamo), semillas de lino, nueces. La recomendacién
de omega 3/omega 6 es 1/5 a 1/4. El exceso de ome-
ga 6 aumenta el riesgo de ECV, fallas inmunolégicas y
procesos inflamatorios.

Los 4cidos grasos monoinsaturados aportan el res-
to del VCT. Disminuyen el CT y ¢c-LDL, y elevan discreta-
mente el c-HDL. Se encuentran en aceites (oliva, soja
y canola), aceitunas, paltas y almendras. El aporte de
colesterol debe ser menor a 200 mg/dia'?'+'® (Clase I,
evidencia c).

Hidratos de carbono (HC)

Se procura no exceder el 55% del VCT. Los porcen-
tajes mayores aumentan la glucemia posprandial, la
insulinemia y los triglicéridos y disminuyen el c-HDL
al comparar con dietas elevadas en acidos grasos mo-
noinsaturados.

Conviene seleccionar alimentos con HC complejos
tales como vegetales, frutas, granos enteros, legum-
bres y leches descremadas (Clase |, evidencia b). Se-
leccionar almidones resistentes y sobre todo polisaca-
ridos no almidén (fibras solubles e insolubles) (Clase |,
evidencia b).

La alimentacion con bajo indice glucémico ayuda
a controlar el peso a través del aumento de la sacie-
dad, la produccion de menor respuesta de insulina y
el mejor control glucémico vy lipidico. Es conveniente
incrementar los HC con bajo indice glucémico (cebada,
legumbres, manzana, naranja, cereza, ciruela, durazno,
pera, pomelo, arvejas, tomate, zanahoria, leches o yo-
gures descremados). Se deben evitar los HC simples
(miel, azucar, jugos de fruta, gaseosas y mermeladas
comunes) y los almidones rapidamente solubles, pues
generan mayor elevacion glucémica y modificaciones
lipidicas. En pacientes con tratamiento insulinico inten-
sivo, el conteo de los HC es una estrategia eficaz para
alcanzar el control glucémico (Clase |, evidencia a).

Edulcorantes

Se recomienda no usar fructosa como endulzante
porque aumenta los TG, desciende el c-HDL y favorece
la esteatosis hepatica. Los azucares de alcohol (sorbi-
tol, maltitol, isomalta, xilitol, manitol, lactilol) hasta 10
g/dia no ocasionarian efectos adversos gastrointes-
tinales, y los edulcorantes no nutritivos (aspartame,
sacarina, ciclamato, acesulfame potasico, sucralosa,
basados en plantas (Stevia)) son seguros consumidos
en los niveles establecidos por la Food and Drug Admi-
nistration' (Clase |, evidencia a).

Alcohol

Se acepta el uso moderado, teniendo en cuenta el
aporte de calorias vacias. En las mujeres, no superar
una medida por dia y en los hombres, menos de dos
medidas. La medida contiene 15 g de etanol (equivale
a: 330 ml cerveza, 150 ml vino o0 30 ml whisky) (Clase |,
evidencia b).

Se debe suprimir la ingesta de alcohol en HTG.
Cantidades excesivas de alcohol (mas de 3 medidas)
se asocian a mayor riesgo de mortalidad y enferme-
dad cardiovascular. Existe relaciéon entre el consumo
de alcohol y la tension arterial, los TG, las ¢c-VLDL vy la
insulinorresistencia que dibuja una curva en “J" esto
significa leve morbi- mortalidad cuando el consumo es
nulo, bajo cuando hay un consumo moderado y alto
cuando el consumo se eleva.

Fibra

Se debe consumir 14 g/1000 calorias, fundamental-
mente de tipo soluble (gomas, pectinas), pues enlente-
cen la evacuacion gastrica y la absorcion intestinal, con
menor respuesta glucémica. Se encuentran en frutas,
vegetales, legumbres, granos enteros, avena, cebada
y centeno. El consumo de 2 a 8 g/dia de fibra soluble
reduce el c-LDL entre 1y 10%. El consumo de 50 g/dia
disminuye la hiperinsulinemia, glucemia y lipidemia en
DM2. La asociaciéon de dietas ricas en fibra y bajas en
grasas reduce el colesterol entre 10 a 15% (Clase |,
evidencia b).

Estanoles/esteroles

Se recomienda consumir 2 g/dia. Inhiben parcial-
mente la absorcion del colesterol biliar y de la dieta.
Disminuyen el CT vy el ¢c-LDL. Los fitoesteroles se en-
cuentran en frutas, frutas secas, verduras, legumbres,
semillas, cereales y aceites. También adicionados a
margarinas, yogures y leches.

Cafeina

Se aconseja no superar los 300 mg /dia de cafeina
(1 taza de café: de filtro, tiene 65-120 mg. de cafeina
y expreso entre 30-50 mg) esta cantidad no causaria
efectos adversos cardiovasculares.
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Vitaminas y minerales

Las recomendaciones, iguales que para la pobla-
cion general, se deben cubrir a través de la alimenta-
cion completa. No hay evidencia de beneficios al indi-
car suplementos cuando no hay deficiencias (Clase |,
evidencia a). Ni de eficacia y seguridad a largo plazo
con el suplemento de antioxidantes (vitamina E, C y
carotenos). En pacientes con diabetes u obesos, el
cromo y el magnesio no han demostrado un efecto
significativo sobre el descenso de peso y la disminu-
cion de la insulinorresistencia (Clase |, evidencia c). El
consumo de sodio no debe superar los 2400 mg/dia
(6 g de NaCl) (Clase |, evidencia a).

4.2.2. FORMAS DE PREPARACION

Se propone vegetales y frutas crudas o con poca
coccion. Lacteos descremados. Pescados de aguas
profundas vy frias (atun fresco, salmén, pejerrey, tru-
cha). Cortes de carne vacuno magros (lomo, peceto,
bola de lomo, cuadrada, paleta, nalga) y pollo sin piel
preparados a la plancha, parrilla, vapor o al horno sin
agregado de aceite y envueltos en bolsas especiales.
Evitar fiambres, embutidos y visceras vy frituras, por la
peroxidacion de las grasas (Clase |, evidencia c).

4.3. ACTIVIDAD FiSICA

La actividad fisica mejora la sensibilidad y la activi-
dad de la insulina ademas de preservar la masa magra
en obesos™. Tiene efectos favorables sobre otros fac-
tores de riesgo aterogénico: disminuye los TG, la pre-
sion arterial y aumenta el c-HDL.

Se consideran las recomendaciones sobre la canti-
dad y calidad del ejercicio para pacientes con diabetes
de la American Diabetes Association'.

Tipo, frecuencia e intensidad del entrenamiento

3 a b dias por semana, 150 minutos/semana de
ejercicio aerobico de moderada intensidad (560% al
70% de la frecuencia cardiaca méxima) o 90 minutos/
semana de ejercicio aerébico de alta intensidad (mayor
del 70% de la frecuencia cardiaca maxima) (Clase |,
evidencia a).

Modalidad del ejercicio

Se prefiere actividades que utilicen grandes grupos
musculares, que se pueda mantener por un tiempo
considerable y sea de naturaleza ritmica, por ejemplo
caminar, escalar, correr, trotar, pedalear, esquiar, bailar,
remar, subir escaleras, nadar, patinar.

Entrenamiento de resistencia

En ausencia de contraindicaciones, se recomienda
el entrenamiento de resistencia, de intensidad modera-
da, al menos 2 a 3 veces a la semana, 8 a 10 ejercicios
para los grupos musculares principales, con 8 a 10 re-

peticiones de cada uno de ellos, acompanando al ejer-
cicio aerodbico (Clase |, evidencia a). Se sugiere instruc-
cion inicial y supervision periddica (Clase |, evidencia c).

4.4. CESACION DEL CONSUMO DETABACO

En la Argentina, fuma el 30,1% de la poblacién
adulta. Cada ano mueren 40.000 personas debido a
enfermedades directamente relacionadas con el con-
sumo de tabaco. El tabaquismo genera insulinorresis-
tencia y es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de diabetes.

En pacientes con DM se ha observado relacién entre
la cantidad de cigarrillos consumidos y aumento de la
HbA1c, de complicaciones crénicas (microvasculares,
macrovasculares, neuropaticas), de la presion arterial
sistdlica, de la proteina C reactiva, del fibrindgeno, de
TG, de disfuncién endotelial y del nimero de descom-
pensaciones, asi como una disminucion del c-HDL y
de la absorcion subcutdnea de insulina. Por lo tanto,
se debe advertir a los pacientes sobre los riesgos del
tabaquismo (Clase |, evidencia a). Aconsejar e imple-
mentar tratamientos para la cesacion del tabaquismo
en todo paciente con DM (Clase |, evidencia b).

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LAS DISLIPIDEMIAS

Por ser la diabetes un equivalente cardiaco, aun los
pacientes menores de 40 afos con DM de reciente
diagnéstico, sin factores de riesgo cardiovascular ni
complicaciones de la diabetes tienen mayor riesgo de
complicaciones CV a lo largo de la vida.

5.1. OBJETIVOSY RECOMENDACIONES

Por la elevada tasa de mortalidad asociada al pri-
mer evento, la prevencion con hipolipidemiantes forma
parte de la estrategia de prevencion global en estos
pacientes; el objetivo de c-LDL es <100 mg/dl (Tabla I).

En individuos menores de 40 anos, sin enfermedad
cardiovascular, con c-LDL <130 mg/dl, se debe consi-
derar el uso de farmacos si no se logra el objetivo en 6
semanas con el cambio de hébitos de vida'®. Pero con
uno o mds factores de riesgo cardiovascular se deben
usar drogas que reducen el colesterol desde el inicio.
De esta manera, se deberia obtener una reduccion del
30-40% del c-LDL (Clase I, evidencia b).

Si el nivel del c-LDL basal es <100 mg/dl, la terapia
con estatinas se deberfa iniciar basados en el criterio
clinico y la evaluacién del riesgo global. Los factores
de riesgo para tener en cuenta son: tabaquismo, hi-
pertension arterial (HTA) o uso de antihipertensivos,
c-HDL <40 mg/dl, historia familiar de enfermedad CV
prematura, presencia de nefropatia, retinopatia y dificil
control glucémico”'2315 (Clase Il, evidencia c).
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Se recomienda el control lipidico a las 6 semanas y
a intervalos iguales hasta lograr el objetivo de la tera-
pia. Luego cada 6 a 12 meses segun el cumplimiento
terapéutico y la estabilidad del perfil lipidico (Clase I,
nivel de evidencia b). Se recomienda reevaluar los lipi-
dos frente a deterioro del control glucémico, cambio de
medicacion hipolipidemiante, considerable aumento
de peso o desarrollo de nuevos factores de riesgo CV.

5.1.1. FARMACOS

las estatinas son las drogas de eleccién para reducir
el c-LDL (Clase |, evidencia a). Al elegir, se debe tener
en cuenta las drogas con mayor impacto sobre el c-
HDL. Si no se pueden alcanzar los objetivos de ¢c-LDL,
una opcion es la asociacion con ezetimibe (Clase I, evi-
dencia b). Las resinas de intercambio aniénico son otra
posibilidad (Tabla II).

Cuando los TG permanecen elevados (<500 mg/dl)
luego de lograr el objetivo de c-LDL, se deberia incre-
mentar la dosis de estatinas para lograr el objetivo se-
cundario de c-no-HDL <130 mg/dl. También se puede
considerar la combinacion con fibratos, acido nicotinico
o ezetimibe (Clase Il, evidencia b). Se recomienda re-
ducir los TG a <150 mg/dl y elevar el c-HDL a maés de
40 mg/dl en el hombre y de 50 mg/dl en la mujer”12135,

5.2. PACIENTES CON EVENTOS
CARDIOVASCULARES

El Heart Protection Study (HPS) demostré que el
tratamiento con estatinas reduce en forma significativa

el riesgo de enfermedad coronaria y de ACV en pacien-
tes con diabetes sin antecedentes CVe.

En un subgrupo de 1500 diabéticos con evento car-
diovascular que participaron en el estudio Treating to New
Targets (TNT), el tratamiento con atorvastatina 80 mg vs.
10 mg mostré una reduccién significativa de los even-
tos primarios’®.

De la evidencia disponible, surge que los pacientes
con DMy evento CV deben recibir tratamiento con es-
tatinas independientemente del valor basal de c-LDL
(Clase |, evidencia a). La meta de c-LDL es <70 mg/dl
mediante el uso de altas dosis de estatinas (Clase |,
evidencia a). Si bien las evidencias son mas numerosas
con el uso de simvastatina, en la actualidad hay estu-
dios con atorvastatina, rosuvastatina y pravastatina con
buenos resultados' 318,

5.3. HIPERTRIGLICERIDEMIA

5.3.1. TRIGLICERIDOS POR ENCIMA DEL VALOR
OPTIMO (hasta 499 mg/d|)

Logrado el objetivo primario del c-LDL, la primera
accion farmacolégica es el aumento en la dosis de es-
tatinas.

Ante la persistencia de TG elevados y/o c-HDL bajo,
evaluados por el nivel de c-no-HDL cuyo objetivo es
<130 mg/dl, se deben intensificar los cambios en los
habitos de vida, optimizar el control glucidico y evaluar
la concomitancia de farmacos que estén favoreciendo

Tabla Il. Tratamiento farmacoldgico

Farmaco Dosis diaria Nifios y Enferme’de'ld Efecto principal Efectos adversos Control d_e
adolescentes renal cronica laboratorio
Colestiramina ~ 8-16 mg 2 tomas 4-8 mg/dia No modificar Intolerancia TG
. 530 - Reduce c-LDL gastrointestinal
Colestipol 9 - No modificar
2 tomas Puede elevar TG
Atorvastatina 10-80 mg 5-20 mg No modificar
Fluvastatina 20-80 mg _ 20-40 mg Eleva .enzimas Transaminasas y
- Reduce c-LDL hepaticas, CPK, CPK ¢/3 meses.
Lovastatina 10-80 mg 520 mg 10-20 mg Altas dosis, leve miopatia y riesgo  Si transaminasas
Pravastatina 10-40 mg 5-20 mg No modificar reduccion TG y de rabdomiolisis.  son >VN x 3,

- - aumento c-HDL Contraindicado en o CKes >VN x 5,
Simvastatina 5-80 mg 5-20 mg 5-40 mg embarazo suspender
Rosuvastatina  5-40 mg - 5-10 mg

. . 1200 mg Disminuir con creati- o
Gemfibrozil 2 tomas 600-1200 mg nina <2 mg Dispepsia, consti- En pedla‘tna.
" o ransaminasas,
Clearance 60-90 Ml Roquce TG pacion, colelitia- 'y
dosis 50% Variable c-LDL sis, falla hepatica, hemograma
Fenofibrato 54-60 mg 100 mg Clearance 15-59 Ml \jriable c-HDL miositis, anemia cada 3 meses
dosis 75%
<15 ml evitar

. . o Aumenta c-HDL Puede alterar Glucemia,
Niacina 500-2000 mg/dia - No modificar Reduce TG y ¢-LDL glucemia TGO-TGP
Ezetimibe 10 mg/dia - No modificar Reduce c-LDL

146 REV. SOC. ARG. DE DIABETES



Consenso de Dislipidemia en Diabetes

la HTG. De no lograr el objetivo, hay que asociar fibratos,
4cido nicotinico, AGP omega 3 o ezetimibe (Clase I, evi-
dencia b). No se aconsejan los secuestrantes de acidos
biliares dado que pueden aumentar la concentraciéon
de TG.

5.3.2. TRIGLICERIDOS COMO MARCADORES
DE RIESGO DE PANCREATITIS AGUDA

El riesgo de pancreatitis es clinicamente significa-
tivo cuando los TG superan los 880 mg/dl y se deben
tomar medidas para prevenirla. La HTG es factor causal
en el 10% de las pancreatitis, aunque se puede desa-
rrollar con concentraciones de TG >500 mg'2.

El tratamiento farmacolégico se considera de inicio,
los fibratos o acido nicotinico son de primera eleccion,
asociados a las medidas ya referidas. Se prefieren los fi-
bratos de 2% generacion (fenofibrato micronizado o cipro-
fibrato). El objetivo primario es reducir TG a <5600 mg/dl.

Cuando el indice CT/c-HDL, indicador de riesgo CV
sensible y especifico estad elevado, junto con un nivel
de c-LDL <100 mg/dl, se deberia al aumento deTG o a
niveles bajos de ¢c-HDL. La persistencia de c-HDL bajo
es dificil de corregir y el uso de farmacos esté discu-
tido por falta de evidencia sobre eventos cardiovascu-
|are812,13,15_

5.4. DISLIPIDEMIAS MIXTAS

En dislipidemias mixtas, se puede necesitar la com-
binacién de estatinas con fibratos o acido nicotinico
para lograr el objetivo terapéutico de c-LDL (Clase |,
evidencia a). Estas asociaciones aumentan el riesgo
de efectos secundarios como el incremento de tran-
saminasas hepaticas o de miositis con o sin dolor. Se
recomienda medir las transaminasas hepéticas al inicio
y a los 3 meses, dado que la mayoria de las anormalida-
des hepdticas ocurren en el primer trimestre de inicio
y luego periddicamente (cada 6 a 12 meses)'® (Clase |,
evidencia a).

La evaluacién de los niveles de creatina-quinasa
(CK) se deben realizar al inicio y cuando un paciente
refiere mialgias clinicamente significativos o debilidad™
(Clase |, evidencia a).

Se recomienda reevaluar las enzimas musculares
o hepaticas en situaciones especiales que aumentan
el riesgo de eventos adversos (Clase |, evidencia a):
caracteristicas personales (edad >80 anos, HTA, dia-
betes, IMC bajo, ERC, hepatopatia, hipotiroidismo o
riesgo de enfermedad muscular), drogas asociadas (fi-
bratos, 4cido nicotinico, ciclosporina, antifungicos, ma-
crolidos, inhibidores de proteasas, verapamilo, amio-
darona, warfarina) y otros factores como consumo de
alcohol, ejercicio violento, cirugia'.

Con respecto a las estatinas, se recomienda sus-
pender la droga cuando la CK se eleva 5 veces y se

acompana de sintomas y/o las transaminasas triplican
el valor de referencia superior. Debe tenerse en cuenta
la contraindicacion de asociar gemfibrozil con todas las
estatinas, debido al mayor riesgo de desarrollar rabdo-
midlisis y hepatotoxicidad' 35,

6. DISLIPIDEMIA EN NINOS CON DIABETES

Si bien la aterosclerosis comienza en la infancia, en
la mayoria de los nifios el compromiso vascular es mini-
mo y su progresion lenta. Algunas enfermedades pue-
den acelerar el proceso y condicionar eventos CV en la
adolescencia o adultez temprana? (Clase |, evidencia c).

No existen datos de trabajos randomizados en ni-
Aos con diabetes que demuestren que la intervenciéon
sobre los factores de riesgo disminuya los eventos CV.
Sin embargo, en estudios no invasivos, en adolescen-
tes con DM1, se registra un aumento de la aterosclero-
sis subclinica valorada por engrosamiento de la intima,
la media carotidea y alteraciones en la tonometria de la
arteria radial (Clase |, evidencia b).

No hay evidencia de alteraciones lipidicas espe-
cificas en nifos con DM1 de no mediar un deficiente
control metabdlico. Se debe considerar la dislipidemia
como factor de riesgo agregado, ya que los objetivos de
control glucémico se cumplen solo en un grupo limita-
do de pacientes. En los adolescentes, puede haber au-
mento de TG, en menor medida de c-LDL y disminucién
de c-HDL asociada a obesidad e insulinorresistencia.

6.1. NIVELES DE RIESGO,
CRITERIOS DE PESQUISAY SEGUIMIENTO

La forma més frecuente en pediatria es la DM1 y se
considera como una patologia de elevado riesgo para
el desarrollo de enfermedad coronaria con manifesta-
ciones clinicas, antes de los 30 anos.

En los Ultimos afos, con la creciente prevalencia
de obesidad y sedentarismo, se comenzé a detectar
DM2, particularmente en la adolescencia. Se conside-
ré de riesgo moderado, con posibilidad de desarrollar
disfuncién arterial como indicador de aterosclerosis
acelerada antes de los 30 anos de edad, pero sin evi-
dencia clinica. El riesgo aumenta si se asocia a obesi-
dad, insulinorresistencia o hipertension.

Se recomienda realizar perfil lipidico en nifos y ado-
lescentes cada 5 anos si los lipidos séricos son norma-
les en diabéticos de diagndstico reciente o de corto
tiempo de evoluciéon de la enfermedad, y anualmente
si presenta situaciones de riesgo: tabaco, sedentaris-
mo, HbA1c mayor a lo deseado, etc.

Objetivos de los valores de lipidos y lipoproteinas
Cuando no se logran los objetivos de control, se
recomienda instaurar tratamiento no farmacolégico y

Vol. 46 - N° 3 - 2012

147



Foro Intersocietario de Estudios para la Salud (FISES)

realizar seguimiento cada 3 a 6 meses hasta su norma-
lizacion?*-2' (Tabla 1).

6.2. TRATAMIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS EN
NINOS Y ADOLESCENTES DIABETICOS

Las estrategias de tratamiento incluyen optimizar el
control glucémico, recomendaciones dietarias, norma-
lizacién del peso y tratamiento farmacolégico.

Siluego de 6 meses el c-LDL esta entre 110-129 mg/d|,
hay que maximizar el tratamiento no farmacolégico. Si el
paciente es mayor de 10 afos y el c-LDL se encuentra
entre 130-159 mg/dl y se asocian situaciones de riesgo car-
diovascular: hipertension, habito de fumar o historia familiar
de riesgo cardiovascular, o se tiene ¢c-LDL >160 mg/dl, hay
gue iniciar tratamiento farmacolégico.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de las dis-
lipidemias en Pediatria son:

- Inhibidores de la absorcion
- Inhibidores de la sintesis

Inhibidores de la absorcion

La colestiramina es la droga mas segura en pedia-
tria, pero es importante garantizar la correcta adheren-
cia al tratamiento.

Inhibidores de la sintesis

La FDA aprob¢ el uso de estatinas en pacientes con
hipercolesterolemia familiar mayores de 10 afos, que en
orden de eficacia son: pravastatina, lovastatina, simvas-
tatina y atorvastatina (Clase Il, evidencia b). Cuando
se utilizan se recomienda comenzar con dosis bajas,
con un monitoreo estricto de los niveles de c-LDL y
la deteccion de posibles efectos secundarios (Clase I,
evidencia c). Se debe tener especial cuidado en las mu-
jeres adolescentes, por el riesgo de teratogénesis en
embarazos no programados.

En el caso de las HTG, el tratamiento se basa en
la normalizacién del peso y mejoria del control glucé-
mico. Solo se indica tratamiento farmacolégico si los
valores de triglicéridos son >700 mg/dl en forma per-
sistente, lo que implica riesgo de pancreatitis. En este
caso, los fibratos son las drogas de primera eleccién
(Clase 1, evidencia c). Se debe evitar asociar fibratos
con estatinas porque aumenta el riesgo de miopatia y
rabdomidlisis?>?' (Clase I, evidencia c).

7. DISLIPIDEMIA EN LA GESTANTE CON
DIABETES

7.1. EMBARAZO NORMAL

El embarazo expone a la madre a importantes cam-
bios metabdlicos que tienen como objetivo el creci-
miento y desarrollo del feto (Clase |, evidencia a). El
metabolismo lipidico no es ajeno a este cambio fisiold-

gico y el resultado es una elevacién de todas las frac-
ciones lipidicas acompanadas de cambios cualitativos??
(Clase I, evidencia a).

Si bien no se han consensuado umbrales de diag-
noéstico de hiperlipidemia durante el embarazo, se han
establecido los percentilos de las fracciones lipidicas
en la 36° semana de gestacion (Clase |, evidencia b).
Con niveles de lipidos mayores al percentilo 95 o que
después de la 8° semana posparto continlen elevados,
se sospechara una dislipidemia previa al embarazo.

7.2. GESTANTE CON DIABETES

Basados en estos datos, se realizd un estudio para
evaluar el perfil lipidico en 98 pacientes con diabetes
gestacional (DG) y pregestacional comparadas con em-
barazadas controles?. Se observé que las pacientes
con diabetes pregestacional y DG presentaron valores
menores de c-HDL que el grupo control, el c-LDL fue
similar en los 3 grupos y los TG estaban significativa-
mente elevados en pacientes con DG y DM2 embara-
zadas (Clase |, evidencia b).

Cuando la DG se diagnosticé por hiperglucemia en
ayunas, el c-HDL fue més bajo que las controles des-
de la 24° semana, similar al que presentan las DM2
(Clase |, evidencia a).

El aumento de TG por encima del percentilo 75 en el
3° trimestre es un factor de riesgo para el desarrollo de
alto peso para edad gestacional (Clase |, evidencia b).
Se ha encontrado asociacién positiva entre el aumento
de TG y preclampsia, estableciendo como nexo la pe-
roxidacion lipidica (Clase |, evidencia b). La pancreatitis
gestacional tiene muy baja incidencia. Dificilmente se
desarrolle con TG menor de 1000 mg/dl (Clase |, evi-
dencia b). Se plantea en mujeres con hiperquilomicro-
nemia familiar o dislipidemia tipo IV o V previa, y se
agrega la hiperlipidemia fisioldgica del embarazo?*.

7.3.TRATAMIENTO

Hipercolesterolemia

No hay contraindicaciones con el uso de colestira-
mina (Clase |, evidencia b). Existen escasos estudios
sobre el uso de estatinas y no se ha demostrado te-
ratogenicidad (Clase |, evidencia c). Se recomienda
suspender su toma cuando se confirma un embarazo
o en el periodo preconcepcional cuando se programa
un embarazo.

Hipertrigliceridemia

Si bien no hay consenso, se podria establecer que
TG =500 mg/dl requiere de un estricto control y trata-
miento (Clase |, evidencia c¢). Ante la falta de respuesta
con un plan de alimentacién e insulinoterapia, se hace
necesaria la utilizacion de AGP omega 3 como primera
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eleccion y si no hay respuesta adecuada, fibratos des-
pués del primer trimestre, aunque no hay evidencia de
teratogenicidad (Clase |, evidencia c).

La hiperquilomicronemia familiar es un desafio du-
rante el embarazo ya que puede requerir plasmafé-
resis para evitar la pancreatitis gestacional® (Clase |,
evidencia c).

8. DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON
DIABETES Y DANO RENAL

El 5-10% de los pacientes con DM2 desarrolla en-
fermedad renal (ER) luego de 15 a 20 ahos, y esta es la
primera causa de ingreso a tratamiento sustitutivo re-
nal. La ECV es la principal causa de morbimortalidad de
los pacientes con ER, y la mortalidad es 10 a 20 veces
superior que la de la poblacién general. La National Kid-
ney Foundation (NKF), al igual que el NCEP considera a
los pacientes con ER, como de riesgo equivalente a los
gue presentaron enfermedad coronaria®.

Los pacientes con ER presentan una compleja in-
teracciéon entre los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular clasicos y los determinados por la ER,
la uremia y la modalidad de tratamiento sustitutivo
(alteracion del volumen sanguineo, hipertrofia ventri-
cular izquierda, alteracién del metabolismo fosfocal-
cico, anemia, aumento de la homocisteina, proceso
inflamatorio desencadenado por el uso de material
bioincompatible, aumento de los productos glucosila-
dos, oxidados y otros).

La dislipidemia asociada a las etapas iniciales de la
ER en pacientes con DM, empeora a medida que esta
avanza, presentando perfiles diferentes. Alcanzan la
mayor prevalencia en el sindrome nefrético (100%) o
en el tratamiento sustitutivo o trasplante®.

En los pacientes en estadio 1 a 4 sin sindrome ne-
frético, con el progreso de la enfermedad, aumentan
los TG, predominantemente de VLDL, con aumento de
c-IDL y disminucién de c-HDL. Los niveles de c-LDL
pueden ser similares a los de la poblacién general, pero
muestran alteraciones siendo pequenas y densas. Al
igual que en los pacientes en hemodialisis.

Cuando se asocia sindrome nefrético, aumenta
c-LDL y también puede aumentar los TG.

Los pacientes en dialisis peritoneal o con trasplante
renal suelen presentar aumento de c-LDL y/o triglicéri-
dos. En los trasplantados se puede alterar dicho perfil,
segun el esquema inmunosupresor.

La falta de estudios randomizados, doble ciego y
de larga duracion para evaluar el efecto de las drogas
hipolipidemiantes en las diferentes etapas limitan las
evidencias de su utilidad.

8.1. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Al momento del diagnéstico de la ER, se debe rea-
lizar el perfil lipidico completo (Clase |, evidencia b). Se
recomienda repetir el perfil lipidico ante cualquier cam-
bio de situacion (microalbuminuria, proteinuria, insufi-
ciencia renal) o modificacion terapéutica (hemodialisis,
peritoneal o trasplante). Repetir el control a los 2 0 3
meses de dichos cambios y luego, al menos, anual-
mente (estadio 1-4) (Clase |, evidencia b).

Considerar en forma individual la necesidad de rea-
lizarlos en forma mas frecuente, si el paciente no al-
canza los objetivos o modifica sus factores de riesgo
(Clase I, evidencia c). La ADA recomienda repetir los
estudios cada 2 anos (Clase |, evidencia ¢), cuando el
paciente mantiene objetivos lipidicos. No establece di-
ferencias en la ER.

8.2. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Primer objetivo

Pacientes con DM (segun las guias del NCEP vy
la ADA) y ER (segun guias K/DOAQI), alcanzar c-LDL
<100 mg/dl (Clase |, evidencia a).

Con antecedentes de eventos CV: c-LDL <70 mg/dl
(Clase |, evidencia b).

La ADA plantea en caso de no alcanzar los obje-
tivos mencionados reducir el 30-40% el c-LDL sin
tener en cuenta su nivel basal (Clase |, evidencia a).

Segundo objetivo

Se recomienda c-no-HDL <130 mg/dl (segun las
guias NCEP como NKF/DOQI) (Clase 1, evidencia c) o
TG <150 mg/dl (Clase |, evidencia a).

ConTG =500 mg/dl para evitar pancreatitis, se reco-
mienda disminuirlos en forma prioritaria a <600 mg/d|
(Clase |, evidencia a).

Otros objetivos

Con ¢c-HDL <40 mg/dl aislado modificar habito de
vida para elevar dicho valor en hombres >40 mg/dly en
mujeres >50 mg/dl (Clase I, evidencia b).

8.3. TRATAMIENTO

Se ha determinado en los Ultimos anos que la disli-
pidemia puede aumentar la albuminuria y la progresion
de ER, ademaés de constituir un factor de riesgo car-
diovascular. Las estatinas disminuyen la albuminuria,
sin embargo, su efecto sobre la progresiéon de la ER es
controvertido (Tabla I).

En los pacientes con ER se debe jerarquizar el uso
de las estatinas para disminuir el riesgo de eventos CV,
segun los estudios Pravastatin Pooling Projecty Heart
Protection Study®*?” (Clase |, evidencia a) (Tabla Il).
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8.3.1. EL PRIMER OBJETIVO ES EL C-LDL

Estadio 1-4 de la ERC modificar los habitos de vida
(Clase |, evidencia a). Se recomienda tratar precozmen-
te la microalbuminuria cuyo descenso puede mejorar
el perfil lipidico. La NKF-K/DOQI propone, en pacientes
con c-LDL 100-129 mg/dl, el uso de estatinas si luego
de tres meses no se alcanza c-LDL <100 mg/d! (Clase |,
evidencia b). Si el c-LDL <130 mg/dl, cambios de hébi-
tos de vida mas estatinas al igual que en pacientes con
eventos CV previos.

Estadio 5 (ER en hemodidlisis): las estatinas no
mejoran los eventos CV (Clase |, evidencia a). Hasta la
fecha no existen trabajos randomizados, doble ciego y
de larga duracién realizados en esta etapa. Datos apor-
tados por estudios observacionales, de la U.S. Renal
Data System Dialysis mostraron la reduccién del riesgo
de muerte con estatinas en el 32%%.

El estudio multicéntrico, randomizado, doble cie-
go 4D, mostré que la atorvastatina 20 mg/dia produjo
una disminucion de la dislipidemia, sin beneficio sobre
eventos CV y aumento del riesgo de ACV con un RR
2,03 (95% IC 1,05-3,93, p=0,04) que sugiere que la
inclusiéon de tratamiento en esta etapa no mejora la
evolucion CV (Clase |, evidencia a). Las normas de la
NKF (2007) acotan su uso a los que presentan eventos
CV y/o a los que se encontraban medicados antes del
tratamiento sustitutivo.

Es opiniéon de los expertos del Consenso que se
necesita un nimero mayor de estudios para estable-
cer una conducta definitiva en este subgrupo de pa-
cientes?2,

8.3.2. EL SEGUNDO OBJETIVO DETG
Y/O C-NO-HDL

Tanto con TG entre 200-499 mg/dl y dentro del ob-
jetivo de c-LDL, como con TG >500 mg/dl la conduc-
ta es la misma que para pacientes con diabetes sin
ER. Alcanzado el objetivo de triglicéridos <500 mg/dl.
En estadio 1-2 de ER se puede agregar estatinas. En
estadio 3 se evalla dicha asociacion en funcién del
beneficio y/o riesgo de cada paciente. Y en estadios
4 0 5 se suspenden los fibratos o &cido nicotinico vy
se inicia 0 continla el tratamiento con estatinas por
el riesgo de la toxicidad con esa asociacion (Clase |,
evidencia b). En pacientes trasplantados: los mismos
criterios diagnosticos y objetivos de tratamiento.

Al evaluar la inclusién de drogas (estatinas, fibra-
tos y acido nicotinico) se debe considerar la influencia
de los inmunosupresores en el desarrollo de la dislipi-
demia y sus interacciones, especialmente la ciclospo-
rina con algunas estatinas. Se deben ajustar las dosis
en todas las situaciones de acuerdo con la funcién
renal (Clase |, evidencia a). Siendo cauteloso con las

interacciones farmacolégicas entre los hipolipide-
miantes y otras drogas (Clase |, evidencia a). En estas
circunstancias, conviene evaluar riesgo-beneficio del
dosaje de enzimas y la necesidad de la droga para la
dislipidemia”?5%’,

9. DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON SIDA
Y DIABETES

La infeccion crénica por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y su farmacoterapia se asocian
con dislipidemias, caracterizadas por incrementos im-
portantes de TG, CT y c-LDL, asi como descenso de c-
HDL, dentro del contexto del sindrome de lipodistrofia
caracterizado por resistencia a la insulina o diabetes y
alteraciones morfoldgicas derivadas de la distribucion
anémala de la grasa corporal?®®.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de la
dislipidemia por inhibidores de proteasa son diversos,
el mas importante parece ser el aumento de los nive-
les de apoB (por inhibicién de la degradacién de la pro-
teasa de la apoB naciente) que se asocia con aumento
de la sintesis hepética de triglicéridos®. Algunos con-
tribuirian a reducir la aclaraciéon plasmatica mediada por
la lipoproteinlipasa y alterar la captacién de acidos gra-
sos libres por los adipocitos, a través del CD36.

La rotaciéon de los antirretrovirales mas asociados
a la dislipidemia (ritonavir, en primer lugar, nelfinavir,
indinavir, tipranavir) por efavirenz, nevirapina o abacavir
permite una reduccion significativa del CT, c-LDL y TG
y constituye una opcién efectiva, previo al uso de hipo-
lipidemiantes. El uso de atazanavir mostré una mejoria
significativa de parametros lipidicos. La sustitucion de
analogos timidinicos, en particular stavudina, por te-
nofovir o abacavir logra una reduccion significativa de
triglicéridos y c-LDL.

9.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En pacientes con VIH, se aconseja seguir las guias
del NCEP Considerar las interacciones con las drogas
antirretrovirales™.

Para la eleccion de las estatinas se aconseja evi-
tar el uso concomitante de inhibidores de proteasa
(IP) con simvastatina y lovastatina (metabolizadas
por la isoenzima 3A4 del citocromo P-450), asi como
de fluvastatina (inhibidora selectiva de la isoenzima
CYP2C9) involucrada en el metabolismo del nelfinavir.
Por el contrario, los inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa (INNTR) son inductores del cito-
cromo P-450 y pueden disminuir las concentraciones
plasméticas de las estatinas.

Las drogas de eleccién son pravastatina, que no

interactla con el citocromo P-450 y atorvastatina,
qgue lo hace con su isoenzima 3A4 en menor medida
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que las otras estatinas. El ezetimibe, sélo 0 asociado
con estatinas, demostré que es eficaz y seguro.

Para el tratamiento de la HTG son de eleccién los
fibratos: fenofibrato y bezafibrato y en menor medida,
el genfibrozil. Aunque se metabolizan en higado, por
el citocromo P450 3A4, no es frecuente la aparicion
de toxicidad hepatica o muscular por interaccién con
los farmacos ARV, aunque deben ser controlados. La
asociacién de estatinas y fibratos puede incrementar
la hepatotoxicidad y la miopatia, especialmente en pa-
cientes que reciben P,
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