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PROLOGO

La formacion continuada de los profesionales sani-
tarios es hoy una actividad ineludible y absolutamen-
te necesaria si se quiere realizar un ejercicio profesio-
nal acorde con la calidad exigida. En el caso del ejercicio
médico, una forma de mantener ese alto grado de cali-
dady responder a las exigencias de la Medicina Basa-
da en la Evidencia es el establecimiento de unas nor-
mas de actuacion acordes con el conocimiento
cientifico.

Ello es lo que pretenden las «Guias de Buena Prac-
tica Clinica» en los distintos cuadros médicos. Han sido
elaboradas por médicos pertenecientes al ambito de
la Atencion Primaria, que vierten en ellas la experien-
cia de su trabajo vy larga dedicacion profesional y se
dirigen a médicos que ejercen en ese medio; por tan-
to, su contenido es eminentemente practico y tradu-
ce lo que el profesional conoce de primera mano, ayu-
dandole a la toma de la decision mas eficiente.

Dr. Alfonso Moreno Gonzdlez
Presidente del Consejo Nacional
de Especialidades Médicas






PROLOGO

Debemos resenar lo importante que es para la
Organizacion Médica Colegial la realizacion de estas
«Guias de Buena Practica Clinicar. Respetando la indi-
vidualidad de la /ex artis de cada profesional, se esta-
blecen unos criterios minimos de buena practica en
el ejercicio cotidiano, criterios que deben ser consen-
suados y avalados cientificamente con el fin de mejo-
rar la calidad asistencial para quien deposita en noso-
tros su confianza.

Estas guias estan realizadas por médicos de fami-
lia, pertenecientes a los Grupos de Trabajo, en la pato-
logia correspondiente, de las Sociedades Cientificas
de Primaria y supervisados por un especialista de la
materia correspondiente a cada guia.

Se ha buscado un lenguaje y una actuacion pro-
pias de los médicos que los van a utilizar con un carac-
ter practico sobre patologias prevalentes, unificando
criterios para ser mas resolutivos en el ejercicio pro-
fesional.

Dr. Guillermo Sierra Arredondo
Presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos






INTRODUCCION

Las hiperlipemias son uno de los motivos de con-
sulta médica mas frecuentes. Los estudios epidemio-
l6gicos sefalan que las cifras de colesterol plasmatico
se relacionan de forma directa con el riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares, especificamente
angina de pecho e infarto de miocardio. Ademas, esta
relacion parece ser lineal, por lo que no se puede sefa-
lar un umbral a partir del cual la lipemia pueda consi-
derarse absente de riesgo. Este riesgo esta modulado
por la presencia o no de otros factores que agraven la
situacion del sujeto afecto. Las guias mas recientes
sefalan como limite 6ptimo de las concentraciones
de colesterol los 200 mg/dl. En Espaiia mas de la mitad
de la poblacion adulta supera esas cifrasy un 15% tie-
ne concentraciones de colesterol superiores a los
250 mg/dl. ;Estan todos estos sujetos enfermos? ; Los
debemos «tratar» a todos? Es obvio que dificilmente
podemos dar un mensaje de medicalizacion de la mitad
de nuestra poblacion, ni tan solo del 15% de la mis-
ma. Pero dicho esto no podemos dejar de tener claro
que estas variables metabolicas sefialan a un grupo de
individuos como de un elevado riesgo vascular, y como
médicos debemos intervenir. El conocer el alcance
exacto de la dislipemia en un sujeto determinado, el
manejar adecuadamente las intervenciones sobre el
estilo de vida induciendo a una mayor practica de ejer-
cicio fisico, la abstinencia tabaquica y una alimentacion
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adecuada, y seleccionar correctamente a aquellos que
sin duda se beneficiaran de un tratamiento farmaco-
l6gico es un deber ineludible para los profesionales de
la salud que tratan estas materias. La presente Guia de
Buena Practica Clinica en Dislipemias tiene como obje-
tivo dar unas normas claras, practicas, consensuadas
y homologadas para que los médicos sepamos cudl
debe ser nuestra actuacion ante una situacion clinica
tan frecuente como son las dislipemias.

Agradecemos la colaboracion de laboratorios Este-
ve, que hace posible la edicion de esta guia.

Dr. Lluis Masana Marin

Jefe de Servicio de Medicina Interna.

Catedratico de Medicina Interna Hospital Universitario Sant Joan.
Universidad Rovira i Virgili. Reus. Tarragona.
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Bases metabolicas de las dislipemias

Dra. Ana de Santiago Nocito

Meédico de Familia. Centro de Salud de Meco.
Consultorio de los Santos de la Humosa. Madrid.
IMS. Area 3 de Atencion Primaria

LiPIDOS PLASMATICOS

En el torrente sanguineo circulan cuatro tipos prin-
cipales de lipidos: colesterol, ésteres de colesterol, tri-
glicéridosy fosfolipidos. Dada su naturaleza hidrofu-
ga de las grasas, es preciso un medio de transporte
hasta los diferentes 6rganos, que son las lipoprotei-
nas. Estan compuestas por un nucleo que contiene
triglicéridos y ésteres de colesterol, y una envoltura
formada por colesterol libre, fosfolipidos y apolipo-
proteinas. Las apolipoproteinas sirven de interfase adi-
cional entre el medio lipidico y acuoso y participan
como activadoras o inhibidoras de procesos enzimati-
cos del metabolismo de los lipidos.

Las lipoproteinas se clasifican en cinco clases, segun
su densidad tras un proceso de ultracentrifugado. Se
diferencian asimismo en su origen, contenido lipidico
y contenido de apolipoproteinas. Las caracteristicas
de cada una de ellas quedan expuestas en la tabla 1.

El colesterol es un componente esencial en todas
las células de los mamiferos, sirve de precursor a las
hormonas corticosteroides y a los acidos biliares. Se
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Tabla 1. Caracteristicas de
Quilomicrones VLDL IDL
Denominacion Lipoproteina Lipoproteina
de muy baja de densidad
densidad intermedia
Origen Intestino Higado VLDL
Principal B 48 B 100 B 100
APO E
Principales Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos
lipidos ex6genos endogenos endogenos
transportados y colesterol
esterificado

sintetiza en la mayoria de los tejidos y especialmente en
higado y mucosa intestinal gracias a la accion de la
hidroximetilglutaril coenzima A (HGM CoA) reducta-
sa. Cuando las células lo acumulan en cantidades exce-
sivas, una porcion se esterifica con un acido graso y el
producto se almacena como éster de colesterol hasta
su demanda. Existe una excrecion hepatica de coles-
terol al intestino, parte en forma de acido biliar y par-
te directamente, que es reabsorbida en el intestino,
pasando a sangre portal (circulacion enterohepatica).

Los triglicéridos son compuestos de glicerina uni-
dos de forma covalente a tres cadenas de acido graso.
Se almacenan en tejido adiposo y, cuando se necesita
un aporte energético, experimentan lipolisis liberando
acidos grasos libres que pasan a la circulacion unidos
a albumina. Los acidos grasos son transportados fun-
damentalmente al higado, musculo y corazon. El higa-
do es también capaz de utilizarlos para sintetizar nue-
vos triglicéridos. Los dcidos grasos se diferencian entre
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las principales lipoproteinas

LDL HDL Lp(a)
Lipoproteina Lipoproteina
de baja de alta
densidad densidad
IDL Tejidos Higado
B 100 Al B 100
(a)
Colesterol Colesterol Colesterol
esterificado y fosfolipidos esterificado
y fosfolipidos

si por la longitud de su cadena y sus diferentes grados
de saturacion, segun lo cual se distinguen los siguien-

tes tipos:

1. Acidos grasos saturados: no presentan dobles
enlaces en su molécula. Son los principales hiper-
colesterolemiantes de la dieta, ya que su inges-
ta elevada aumenta el colesterol ligado a las LDL.

2. Acidos grasos poliinsaturados: presentan dos
0 mas dobles enlaces en su molécula. Distin-
guimos dos tipos principales:

2.a.

2.b.

Acidos grasos omega-6: el acido linoleico
es el representante tipico de los omega-6y
esta presente en los aceites de girasol, maiz,
soja y uva. Causan disminucion del coles-
terol total y posiblemente del ligado a HDL

Acidos grasos omega-3: el representante
de éstos es el linolénico, que abunda en

13
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el pescado azul. Tiene un efecto vasodi-
latador mediado por prosglandinas, y an-
tiagregante plaguetario. Asimismo pro-
duce disminucion de los niveles de
colesterol LDL Yy triglicéridos, aunque tam-
bién de HDL.

3. Acidos grasos monoinsaturados: presentan

un Unico doble enlace en su cadena. Los is6-
meros «cis» de estos dcidos grasos (oleico) tie-
nen un efecto beneficioso en la dieta, ya que
reducen el colesterol total y el ligado a LDL, y
aumentan el HDL. Los isbmeros «trans» tienen
un efecto hipercolesterolemiante similar al de
las grasas saturadas.

METABOLISMO LIPIDICO

En el metabolismo lipidico se distinguen tres pro-
cesos fundamentales:

1.

14

Iransporte exdgeno de lipidos: 1os lipidos de |a
dieta son hidrolizados en forma de acidos gra-
sos libres, mono y diglicéridos. En el enterocito
son reesterificados formando triglicéridos, fos-
folipidos y ésteres de colesterol. De alli, en for-
ma de quilomicrones (ver tabla 1), pasan a lin-
fa y sangre. En la circulacion, parte de los
triglicéridos son hidrolizados y ceden acidos gra-
sos a los tejidos periféricos. Asi, estas lipopro-
teinas se transforman, pierden parte de su nucleo
y Apo C de la superficie, que pasa a las HDL. La
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particula residual, llamada remanente, es cap-
tada por el higado.

2. Transporte enddgeno de lipidos: el higado sin-
tetiza colesterol y triglicéridos a partir de aci-
dos grasos. Ambos, unidos a Apo B 100y C Il
constituyen la parte fundamental de las VLDL
En el plasma pierden triglicéridos por accion de
la lipoproteina lipasa (LPL) y Apo C, convirtién-
dose en IDL. Parte de las IDL vuelve al higado y
otra parte se transforma en LDL. Las LDL trans-
portan la mayor parte del colesterol plasmati-
coy son las que los transfieren a los tejidos, par-
te para ser utilizado y parte para ser almacenado
como ésteres de colesterol.

3. Transporte inverso de colesterol: el higado y el
intestino sintetizan lipoproteinas HDL nacien-
tes que durante la circulacion captan el exceso
de colesterol de los tejidos y de otras lipopro-
teinas hasta el higado, de modo que permiten
su metabolismo y eliminacion por la via biliar.

BIBLIOGRAFIA

Fuster V, Ross R, Topol EJ. Aterosclerosis y enfermedad coro-
naria. 1.2 ed. Barcelona: Springer-Velag Ibérica, S.A.; 1997.

Harrison. Principios de Medicina Interna. 14.2 ed. Madrid:
McGraw-Hill-Interamericana de Espafia. SAU; 1998.

Braunwald E, Zipes D, Lobby P. Braunwald’s cardiologia. 6.2 ed.
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Definicion, clasificacion
y epidemiologia de las dislipemias

Dra. Ana de Santiago Nocito
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Consultorio de los Santos de la Humosa. Madrid.
IMS. Area 3 de Atencion Primaria

Definimos las hiperlipemias como el aumento o
disminucion de las concentraciones de lipidos en san-
gre. Podemos distinguir varios tipos asociados a ries-
go vascular, que son:

1. Hipercolesterolemia: es una elevada concen-
tracion del nivel de colesterol plasmatico total
en ayunas en presencia de niveles normales de
triglicéridos. En la mayor parte de los casos se
suelen asociar con niveles elevados de coleste-
rol-LDL.

2. Hipertrigliceridemia: es el aumento de con-
centracion del nivel de triglicéridos plasmati-
cos totales tras ayuno de una noche. Las ele-
vaciones aisladas de triglicéridos se deben en
su mayoria a un aumento de los niveles de
VLDL o a combinaciones de VLDL y quilomi-
crones.

3. Hiperlipemia mixta: en ella se encuentran ele-
vados tanto los niveles de colesterol, como de
triglicéridos determinados en ayunas.

17



Atencion Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
DISLIPEMIAS

Tabla 1. Niveles de lipidos considerados normales
y elevados (Third Report of the National Colesterol
Education Program)

. Casi Limite Nivel Muy
Optimo | optimo alto alto alto
Colesterol
total (mg/dl) | <200 200-239 | >240
Triglicéridos
(mg/dI) <150 150-159 | 200-499 | > 500
Colesterol-
LDL (mg/dl) | <100 100-129 | 130-159 | 160-189 | > 190
Alto Bajo
Colesterol-
HDL (mg/dl) | >60 <40

4. Descenso del colesterol-HDL: supone un des-
censo de las cifras de colesterol-HDL determi-
nadas en ayunas. Puede asociarse a un aumen-
to de triglicéridos o presentarse de forma aislada.

Los valores de lipidos considerados normales seguin
el Third Report of the National Colesterol Education
Program quedan definidos en la tabla 1.

La clasificacién de las hiperlipemias mas frecuen-
tes se presenta en la tabla 2.

La tabla 3 ilustra las caracteristicas clinicas y epi-
demiologicas de las hiperlipemias primarias de mayor
prevalencia en la poblacion.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigotica tienen derecho, desde el 1 de enero de 2004,
a una aportacion reducida en el precio de las estati-
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Tabla 2. Hiperlipemias mas frecuentes

. Hipercolesterolemia aislada:
1.a. Hipercolesterolemia familiar:
— Homocigotica.
— Heterocigotica.
1.b. Déficit familiar de Apo B 100.
1.c. Hipercolesterolemia poligénica.
2. Hipertrigliceridemia aislada:
2.a. Hipertrigliceridemia familiar.
2.b. Déficit familiar de lipoprotein lipasa.
2.c. Déficit familiar de Apo CI.
3. Hiperlipemia mixta:
3.a. Hiperlipemia familiar combinada.
3.b. Disbetalipoproteinemia.
4. Descenso del colesterol-HDL.
5. Causas secundarias de hiperlipoproteinemia:
5.a. Diabetes mellitus.
5.b. Hipotiroidismo.
5.c. Enfermedad renal.
5.d. Alcoholismo.
5.e. Hepatopatias.
6.e. Obesidad.
7.e. Farmacos:
— Corticoides.
— Betablogueantes.
Estrogenos.
— Tiacidas.
Progestagenos.
[nmunosupresores.

nas dispensadas a través del Sistema Nacional de Salud.
Para ello han de aportar un informe clinico emitido
por una unidad especializada. Desde Atencion Prima-
ria es importante hacer un diagnostico de sospecha
de la enfermedad para derivar a los familiares para
confirmar el diagndstico en Atencion Especializada.
Por ello incluimos en la tabla 4 los criterios clinicos de
sospecha de esta enfermedad.
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Tabla 3. Hiperlipemias pri
Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
poligénica familiar
Prevalencia 3-4/100. 80% de las hiperlipemias | 1/500. 5% de las hiperlipemias
Herencia Poligénica Autosomica dominante
Patogenia Desconocida Deficiencia en el receptor LDL
Edad de inicio > 20 afios Nacimiento
Lipidos Col T 280-320 mg/dl Heterocigotos:
Col T = 300-500 mg/dl
Homocigotos:

Col T> 600 mg/dl

Signos clinicos

Arco corneal, xantomas
y xantelasmas

Riesgo Alto en mayores Muy alto a partir de los

cardiovascular de 40 afios 10 afios en monocigotos
y de los 35 en heterocigotos

Prevalencia

en familiares 20% 50%

de 1. grado

Tabla 4. Criterios para el diagndstico de hipercolesterolemia

Puntuacion

Historia familiar de:

1. Familiar 1.5 grado’ con ECVZ precoz? 1

2. Familiar de 1. grado con LDL > 210 mg/dl 1

3. Familiar de 1.5 grado con xantomas y/o arco corneal 2

4. Nifio < 18 afios con LDL > 150 mg]d 2
Examen fisico:

1. Xantomas tendinosos* 6

2. Arco corneal en < 45 afios 4

Diagnéstico de hipercolesterc
Cierto: 2

Probable:

Posible: :

1. Familiar de primer grado: padre, madre, hermanos (as), hijos (as); 2. ECV: enfermedad cardiovascular; 3. Se de
xantomas tendinosos no incluye a los xantelasmas parpebrales.
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marias de mayor prevalencia

Hiperlipemia Disbetalipoproteinemia
familiar combinada
1/100. 15% de las hiperlipemias 1/10.000
Autonémica dominante Autondmica recesiva
Desconocida Homocigotos E2/EL
Nifios > 20 afios

Col T=260-350 mg/d
1 1DL, 1 76,4 HDL

Col T> 350, TG = 400
110, T Quilomicrones

Xantomas palmares y tuberosos

Alto a partir de los 40 afios

Muy alto

50%

familiar heterocigota (OMS, 1999. WHO/HGN/FH/CONS/99.2)

Puntuacion

Historia personal:

1. Cardiopatia coronaria precoz’ 2

2. Enfermedad vascular periférica o cerebral precoz® 1
Analitica:

1. LDL < 330 mg/dl 8

2. LDL < 250-329 mg/dl 5

3. LDL < 195-249 mg/d! 3

4. DL < 155-194 mg/d| 1

)lemia familiar heterocigética:
> 8 puntos

6-7 puntos

3-5 puntos

fine como precoz si aparece en hombres < 55 afios y en mujeres menores de 60 afios; 4. La presencia de

21



Atencion Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
DISLIPEMIAS

BIBLIOGRAFIA

Fuster V, Ross R, Topol EJ. Aterosclerosis y enfermedad coro-
naria. 1.2 ed. Barcelona: Springer-Velag Ibérica, S.A.; 1997.

Braunwald E, Zipes D, Lobby P. Braunwald’s cardiologia. 6.2 ed.
Madrid: Marban, SL; 2004.

Expert Panel on Detection, evaluation and treatment of high blo-
od cholesterol in adults. Executive summary of the third report
of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, evaluation and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel 111). JAMA 2001.
p. 1.627-33.

Control de la colesterolemia en Espafia, 2000. Un instrumen-
to para la prevencion cardiovascular. Edicién de la Secretaria
General Técnica del Ministerio de Sanidad y Consumo.

http://www.semfyc.esfes/actividades/grupos/dislipemia.

http://www.searteriosclerosis.org/.

22



Promocion de la salud

Dra. M.2 del Pilar Rodriguez Ledo

Médico de Familia en la Unidad de Atencion Primaria
de Seoane de Caurel. Lugo

Cualquier actitud, recomendacion o intervencion
que haya demostrado su capacidad para mejorar la
calidad de vida de las personas o de disminuir su mor-
bi-mortalidad es en si misma una medida de promo-
cion de la salud.

La amplia difusion e implantacion social que han
tenido determinadas conductas propias de nuestra
cultura es responsable de gran parte de la mortalidad
global y de muchas muertes prematuras en los paises
desarrollados. Evitar el inicio de estos habitos es la
mejor manera de contribuir, a través de la reduccion
de la prevalencia y los valores medios de los factores de
riesgo, a la promocion de la salud tanto a nivel indivi-
dual como colectivo. Es una funcion esencial del equi-
po de Atencion Primaria ofrecer informacion adecua-
da de cuanto se refiere a habitos dietéticos, los efectos
del tabaco, alcohol y otras drogas, recomendar el ejer-
cicio fisico adecuado a cada edad, y detectar otro tipo
de conflictos que pudieran traducir una inadaptacion
personal o social, estableciendo prioridades entre las
necesidades detectadas en funcion del sexo y la edad
de las personas a las cuales se dirigen. Es evidente que,
ademas del equipo de Atencion Primaria, las institu-
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ciones publicasy los gobiernos tienen en esta area una
responsabilidad de primer orden.

Se podria decir que, en términos globales, la mayor
rentabilidad preventiva se obtiene a partir de medidas
de promocion de la salud, pero una de las dificultades
mas importantes con las que se enfrenta la implanta-
cion de los programas y recomendaciones sobre acti-
vidades preventivas y de promocion de la salud radi-
ca en la falta de acuerdo acerca de la pertinencia,
viabilidad, efectividad, el ambito de aplicacion. Esta
falta de acuerdo también podemos apreciarla en el
campo de las dislipemias. Las distintas sociedades impli-
cadas ofrecen recomendaciones diferentes, tal y como
podemos observar en la tabla 1, pero tras un analisis
exhaustivo de la evidencia cientifica que recogen, e
intentando integrar dichas recomendaciones respec-
to a poblacion sana, asintomatica, y sin factores de
riesgo cardiovascular, podriamos asumir una deter-
minacion del colesterol total cada 5-6 afios en hom-
bres entre 35-65 afios, y en mujeres entre 45y 65 afos.
En el resto de los grupos de edad y sexo, la indicacion
se individualizara en funcion de la existencia de factores
de riesgo y antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular.

24
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Tablal. Recomendaciones de las principales sociedades
en Promocion de la Salud, dirigidas al control
del colesterol en la poblacion

Edad 0 1820 35 45 65 —
19 30: 40 59 75
PAPPS [ Hombre | 1vez ¢/ 5-6 afios 1vezsi no tenian
Mujer | 1vez | ¢/ 5-6 afios ninguna previa
USPSTF | Hombre | NE >c¢/ 5 afios NE
(+) Mujer [ NE | > ¢/ 5afios
AAFP (en revision) | NE |A\ menos ¢/ 5 afos
NHLBI NE |COIes erol total y c-HDL al mehos ¢/ 5 afios
ACP Hombre | No Si
Mujer | No [si NE No
ccce Busqued especialmente si hay ofros factores de riesgo

cardiovascular
No  [Control ¢ 5 afios i el nivel de lipidos es normal

Colestergl total entre 5.2 y 6.2 menol /L
— Estudio completo lipidos

ACOG () RENRRHERRRERRRHERRRNED
CTF Hoimbres.
No Cokest # 6.2 mmol/L  |No
—>quizd ¢/ 5 afos
s | TTITT T LTI T BT

NE: No hay evidencias para recomendar su determinacion en poblacion sana, asintomatica, sin
factores de riesgo cardiovascular.
No: No se aconseja, a menos que tengan antecedentes de riesgo cardiovascular.
(+) No hay datos para recomendar la determinacion inicial de c-HDL y triglicéridos (valorar
factores de riesgo).
(") Se recomienda medir el colesterol en las mujeres de 20 afios, 0 antes si hay factores de
riesgo cardiovascular.
# Controles en nifos y adolescentes con antecedentes familiares y factores de riesgo
cardiovascular.

PAPPS:  Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud de la semFYC.
USPSTF:  Unite States preventives Services Task Force.
AAFP: The American Academy of Family Physicians.
NHLBI:  The National Heart Lung and Blood Institute.
ACP: The American College of Physicians.
CCCC:  Conferencia Canadiense para el Consenso sobre el Colesterol.
ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists.
CTF:  Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.
AAP: The American Academy of Pediatrics.
AMAGAPS:  The American Medical Association Guidelines for Adolescent and Preventive
Services.
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Dra. M.2 del Pilar Rodriguez Ledo

Meédico de Familia en la Unidad de Atencién Primaria
de Seoane de Caurel. Lugo

METODO DE CRIBADO

El método de cribado recomendado para captar a
la poblacion diana es la denominada deteccion opor-
tunistica («case finding»), en la cual se aprovecha el
contacto del individuo con su médico de familia en el
centro de salud para solicitar la determinacion de coles-
terol en aquellos que forman parte de la poblacion
diana del programa.

No estd recomendado usar el colesterol-HDL ni
los triglicéridos para la realizacion del cribado en
poblacion general y en ausencia de factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) o enfermedad cardiovas-
cular (ECV), si bien seran necesarios ante la coexis-
tencia de los mismos.
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POBLACION DIANA

Prevencion primaria Prevencion secundaria
— Diabetes mellitus* y otras situaciones de Todas las personas con:
alteracion del metabolismo hidrocarbonado®. — Enfermedad
— HTA™ coronaria.
— Tabaquismo. — Enfermedad vascular
— Obesidad abdominal (> 102 cm en hombres cerebral.
y > 90 cm en mujeres)*. — Enfermedad vascular
— Xantomas. periférica.
— Xantelasmas.

— Arco corneal en menores de 45 afios.

— Existencia de antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica prematura*
o hiperlipemia™.

*Ademas del colesterol total, se solicitara el cHDL y los triglicéridos, y calculara el cLDL.
Basandose en el estudio de Haffner, la diabetes mellitus ha sido considerada por varias guias,
de modo global, como prevencion secundaria, si bien otras le confieren un riesgo muy superior
al de los no diabéticos pero sin considerarlo equivalente al riesgo de enfermedad coronaria.

ANAMNESIS Y EXPLORACION DEL PACIENTE
DISLIPEMICO

Se realizara una detallada historia clinica y explo-
racion general haciendo hincapié en los siguientes
aspectos:

1. Antecedentes familiares, con especial énfasis
en la patologia cardiovascular precoz.

2. Antecedentes personales, sobre todo en rela-
cion a FRCVy ECV.

3. Habitos dietéticos.
4. Actividad fisica.

5. Consumo de alcohol, tabaco, y otras drogas.
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11.

© o N o

. Presion arterial.

IMC.

. Auscultacion cardiaca y de soplos vasculares.
. Exploracién de pulsos.

10.

Determinacion del indice tobillo/brazo en mayo-
res de 50 afhos, 0 en menores con sospecha de
afectacion vascular.

Busqueda de xantomas, xantelasmas y arco
corneal.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Junto con la anamnesis y la exploracion general, las
determinaciones de CT, HDLy TG mas las exploracio-
nes complementarias ayudaran a clasificar el tipo de
hiperlipidemia, valorar si es primaria o secundaria, y cal-
cular el riesgo cardiovascular, cuestiones importan-
tes de cara al planteamiento de objetivos y al abor-
daje terapéutico. Se recomienda solicitar:

1.

Perfil lipidico:

Determinacion inicial de colesterol. La deter-
minacion inicial de triglicéridos solo se reco-
mienda cuando se sospeche su elevacion por la
existencia de patologia predisponente. Una vez
determinado un nivel de colesterol o triglicéri-
dos elevado esta alteracion debe confirmarse
en un periodo de 2 a 8 semanas; si la diferencia
es superior al 25% para el colesterol o del 65%
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para los triglicéridos se realizaran sucesivas
determinaciones hasta obtener dos consecuti-
vas con una diferencia inferior a la citada, uti-
lizandose la media de las mismas para la toma
de decisiones. La determinacion de colesterol-
LDL (cLDL) suele hacerse de forma indirecta
mediante la formula de Friedewald (siempre
que triglicéridos < 400 mg/dl 0 4.45 mmol/L):

cLDL= Colesterol total - cHDL -
[Triglicéridos [ 5 (2.1 si se expresa en mmol/L)]

. Hemograma.

. Bioquimica que incluya glucemia, creatinina,

cido Urico, transaminasas y GGT.

. Sistematico de orina.
. ECG.
. TSH, si:

— Diabetes.

— Sospecha clinica de hipotiroidismo o disbe-
talipoproteinemia.

— Colesterol total > 300 mg/dl (7.77 mmol/L).

— Se detecta una colesterolemia «de novo» en
mavyores de 50 afios.

— Se desarrolla miopatia con estatinas.

— Mala respuesta al tratamiento (principal-
mente estatinas).
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¢CUALES SON LOS PRINCIPALES FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR?

Dado que dislipemia, en términos generales, es
cualquier alteracion en los niveles normales de lipi-
dos plasmaticos (fundamentalmente colesterol y tri-
glicéridos), y que el riesgo que confiere cualquier nivel
sanguineo de lipidos va a depender de la coexisten-
cia de otros FRCV y de la presencia o no de ECV, la
adopcion de un limite para definir la «normalidad» se
justifica en razones de coste-efectividad, ya que su
principal repercusion clinica, la arteriosclerosis, es un
proceso multifactorial en cuyo origen se implican
multiples FRCV.

Segun Grundy, cabe distinguir entre los factores
de riesgo mayores (o independientes) que por si mis-
mos podrian desencadenar una enfermedad cardio-
vascular si no se tratan durante un largo periodo de
tiempo, los factores condicionantes que son aquellos
que se asocian a un incremento del riesgo cardiovas-
cular aunque su relacion causal independiente y la
magnitud de esta relacion no estan bien documenta-
das, y los factores predisponentes que son los que
potencian los factores independientes.

Factores — Tabaco.

de riesgo mayores | — Presion arterial elevada.

o independientes | — Colesterol total y cLDL elevados.
cHDL bajo.

Diabetes Mellitus'

— Edad avanzada.

" La diabetes no es un factor de riesgo comparable a los otros, e incluso para algunos se trata
de un equivalente de riesgo coronario. /
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(Continuacion)

Factores de riesgo
predisponentes

— Obesidad2

— Obesidad abdominal.

— Inactividad fisicaZ

— Historia familiar de enfermedad coronaria
prematura (hombres < 55 afios, mujeres < 65).

— Caracteristicas étnicas.

Factores psico-sociales.

Factores — Triglicéridos séricos elevados.
condicionantes — LDL pequeios y densos.

Homocisteina sérica elevada.
Lipoproteina (a) sérica elevada.
Factores protrombaticos (fibrindgeno...).
— Marcadores de la inflamacion (Proteina C
reactiva...).

2 Son denominados factores mayores por la Asociacion Americana del Corazon.

CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular establece la probabilidad
de sufrir una ECV en un determinado periodo de tiem-
po, generalmente 10 afios. Riesgo cardiovascular y
coronario son términos diferentes, por lo cual sera
importante realizar una aclaracion de las patologias a
incluir en cada concepto.

Tipo de riesgo Cardiopatia Isquémica EVC | EVP
Riesgo cardiovascular Si Si|si
Riesgo coronario: Si NO | NO

— Riesgo de infarto

— Riesgo coronario total

IM sintomatico, muerte

de causa coronaria.
Angina estable e inestable,
IM silente o clinico, muerte
de causa coronaria.

EVC: Enfermedad vascular cerebral.
EVP: Enfermedad vascular periférica.
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Las dos utilidades principales del RCV son la de esta-
blecer prioridades de prevencion cardiovascular, y la de
decidir la intensidad de la intervencion con la intro-
duccion de los farmacos correspondientes cuando asi
proceda. Las prioridades en Prevencion Cardiovascular
establecen, ordenadas de mas a menos prioritarias, las
siguientes categorias o niveles de intervencion:

1. Pacientes con ECV.

2. Pacientes con RCValto (igual o superior al 20%
en los proximos 10 anos).

3. Pacientes con RCV moderado (presentan algu-
no de los FRCV'y tienen un riesgo igual o supe-
rior al 10% e inferior al 20% en los proximos 10
anos).

4. Pacientes con RCV bajo (no presentan ninguno
de los FRCV y tienen un riesgo inferior al 10% en
los proximos 10 afos).

Hasta ahora, los métodos mas utilizados para esti-
mar el riesgo se basaban en la cohorte del estudio de
Framingham. A partir de este estudio se realizaron unas
tablas que en virtud de los valores de los diferentes
FRCV permitian el calculo del riesgo coronario total
para un individuo concreto. Posteriormente fueron
surgiendo adaptaciones de esta tabla, siendo en la
actualidad la de Anderson de 1991, una de las mas usa-
das, por su simplicidad, mayor precision en el calculo
(proporciona un valor numérico en lugar de un ran-
go),y por incluir el cHDL, o cual esimportante en pobla-
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Tabla de prediccion de riesgo coronario total
Mujeres Puntos Varones Puntos cHDL Puntos

(edad) (edad) (mg/d1)
30 -12 30 -2 25-26 7
31 — 31 — 27-29 6
32 -9 32-33 0 30-32 5
33 -8 34 1 33-35 4
34 —6 35-36 2 36-38 3
35 = 37-38 3 39-42 2
36 —4 39 4 43-46 1
37 =3 40-41 5 47-50 0
38 =) 42-43 6 51-55 —1
39 =f 44-45 7 56-60 =2
40 0 46-47 8 61-66 =3
41 1 48-49 9 67-73 —4

42-43 2 50-51 10 74-80 -5
44 3 52-54 1 81-87 —6

45-56 4 55-56 12 88-96 -7

47-48 5 57-59 13

49-50 6 60-61 14

51-52 7 62-64 15

53-55 8 65-67 16

56-60 9 68-70 17

61-67 10 n-73 18

68-74 1 74 19

HVI: criterios electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda; cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta d

cion espafiola por tener niveles mas altos que en otros
paises. Su mayor inconveniente es que suelen sobre-
estimar el riesgo de la poblacion espafiola que tienen
una incidencia mas baja de cardiopatia isquémica que
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del estudio Framingham de Anderson, 1991

Colesterol Puntos PAS Puntos Otros Puntos
total (mmHg) factores
(mg/di)
139-151 -3 98-104 -2 Tabaquismo 4
152-166 -2 105-112 =1 Diabetes 3
(varones)
167-182 =1 113-120 0 Diabetes 6
(mujeres)
183-199 0 121-129 1 HVI 9
200-219 1 130-139 2
220-239 2 140-149 3
240-262 3 150-160 4
263-288 4 161-172 5
289-315 5 173-185 6
316-330 6

ensidad; PAS: presion arterial sistolica.

la correspondiente a la cohorte utilizada para la esti-
macion. En esta tabla se utiliza el 20%, que corres-
ponde a una puntuacion de 21, para clasificar a los
individuos con un alto riesgo coronario total.
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Puntos y riesgo coronario a los 10 afios

Puntos| Riesgo | Puntos| Riesgo | Puntos | Riesgo | Puntos | Riesgo
<1 <2 9 5 17

2 2 10 6

3 2 1 6

4 2 12 7

5 3 13 8

6 3 14 9

7 4 15 10

8 4 16 12

En caso de desconocer el cHDL se emplearan valores de 48 mg/dl en varones y 58 mg/dl en
mujeres. Si no se dispone de un trazado electrocardiografico se asumira que no presenta
hipertrofia ventricular izquierda.

Actualmente, con la aparicion de las terceras Reco-
mendaciones Europeas de Prevencion Cardiovascular,
que utilizan las tablas del SCORE, elaboradas a partir de
cohortes de 12 paises europeos, se consideran pacien-
tes con riesgo elevado a los que tienen una probabili-
dad igual o superior al 5% de morir por cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia
periférica u otras enfermedades arteroscleroticas, en los
proximos 10 afios. Sus principales inconvenientes son
que la cohorte de nuestro pais es numéricamente muy
pequefia y esta basada en poblacion de Catalufa, sdlo
calcula el riesgo de ECV mortal, no estd probada la
equivalencia entre su punto de corte y el de la tabla
de Framingham, y, por tanto, se desconocen las con-
secuencias clinicas de su aplicacion. A continuacion
se expone la tabla del SCORE correspondiente al ries-
go de enfermedad cardiovascular mortal a los 10 afos
en poblaciones con bajo riesgo cardiovascular (esti-
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maciones basadas en colesterol total), omitiéndose la
correspondiente a las poblaciones de alto riesgo car-
diovascular, dado que la primera es la que mejor refle-
ja la situacion en nuestro pais.

Tabla del SCORE correspondiente al riesgo
de enfermedad cardiovascular mortal a los 10 afios
en poblaciones con bajo riesgo cardiovascular
(estimaciones basadas en colesterol total)

No fumadora
180

No fumador Fumador
1517 20 23 26|
10 12 141619

113

Fumadora

160
140

120[1_1]

Presion arterial sistolica

2
2

22
4 567 8

SC‘ﬁ E Colesterol mmol 150 200 250 300
W <15%
W 109%-14%
W 50%-9%
I 3%-4%

2%

1%
W< 1%

37



Atencion Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
DISLIPEMIAS

Al utilizar las tablas para el calculo de riesgo coronario
hay que tener en cuenta las siguientes consideraciones:

— Solo se puede aplicar en prevencion primaria

38

(un paciente en prevencion secundaria tiene un
riesgo de un segundo evento superior al 20%
por definicion).

La hipertrofia ventricular izquierda se define
electrocardiograficamente segun criterios de
Cornell (R de aVL+SV, superiores a 28 mm en
hombres y a 20 mm en mujeres) o Sokolov (S
enV, + RenV; 0V, igual o superior a 35 mm),
que aunque no son los utilizados en el estudio
original, son los mas usados en la practica clinica.
El diagnostico ecocardiografico, de un modo
purista, no se puede utilizar para este calculo.

La diabetes mellitus se define segun criterios de
la ADA, aunque son diferentes de los utilizados
en el estudio de Framingham. Considerar que
los diabéticos con micro o macroalbuminuria
tienen un riesgo muy superior al 20%.

Fumador es todo aquel que consume cigarrillos
diariamente, en cualquier cantidad, durante el
ultimo mes. Los ex fumadores, por motivos prac-
ticos y aunque no reducen su riesgo a la mitad
hasta después de 1 afo sin fumar, deberian con-
siderarse como no fumadores, aunque este ries-
go sea superior al del no fumador.

En caso de no conocer el cHDL se emplearan los
valores promedio de la poblacion espafiola obte-
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nidos en el estudio DRECE Il (48 mg/dI para hom-
bres y 58 mg/dl para mujeres).

— La presencia de FRCV no contemplados en la
tabla (sedentarismo, obesidad, antecedentes de
ECV en familiares de primer grado antes de los
55 anos en hombres y de los 65 en mujeres)
implican un riesgo superior al calculado. Algu-
nos autores recomiendan multiplicar el riesgo por
1.5 en el caso de antecedentes familiares.

— Las dislipemias familiares, especialmente los
que presentan hipercolesterolemia familiar
heterocigotica o hiperlipemia familiar combi-
nada, presentan mayor riesgo que el calcula-
do en la tabla por lo que requieren un trata-
miento diferente, sin tener en cuenta el RCV, y
con un farmaco hipolipemiante en la mayoria
de las ocasiones.

— Los valores mas altos de los FRCV (colesterol
total > 300 mg/dl 6 7.75 mmol/L, PA > 180/100
mmHg, fumador de mas de 20 cigarrillos/dia)
requieren una evaluacion particular indepen-
diente del RCV, no debiendo utilizarse éste para
decidir la introduccion del tratamiento farma-
coldgico. Algunos autores proponen multipli-
car el riesgo calculado por 1.5 como factor
corrector.

— Pacientes asintomaticos con indice tobillo-bra-
z0 < 0.9 deben considerarse, al menos, en la
categoria de riesgo superior a la calculada.
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CUANDO Y COMO ESTABLECER EL TRATAMIENTO

|Primera determinacion de colesterol totall

Colesterol total < 200 mg/dl Colesterol total > 200 mg/d|
(< 5.7 mmolfL) (> 5.7 mmol/L)
Control ¢/5 afios | 22-32 determinacion en 2-8 semanas|

P
Confirmado:

HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA'

'

Prevencion secundaria

Diabetes micro/macroalouminuria
Hipercolesterolemia familiar
|—> No precisa caleulo de riesgo

Solicitar perfil lipidico
Riesgo > 20%

|R\'esgo bajo (< 10%)| |Riesgo moderado (entre 10—20%)| |Riesgo alto (> 20%]|

Y

Cada 2 afios: Diabete§ Objetivo c-LDL < 100 mg/d! (< 2.6 mmolL)
— (élculo de riesgo. mellitus”| |Tratamiento farmacologico si cLDL > 130 mg/d

— Solicitar perfil lipidico.| /g

Cada afio: Objetivo ¢-LDL < 130 mg/d! (< 4.13 mmol/L).
— Céleulo de riesgo. | Tratamiento farmacologico
— Solicitar perfillipidico. si cLDL > 130 mg/dl (> 49 mmolL)

> 2 FR: Objetivo c-LDL < 130 mg/dl (< 4.13 mmol/L)
Tratamiento farmacoldgico si cLDL > 160 mg/d! (> 4.9 mmol/l)

0-1 FR: Objetivo ¢-LDL < 160 mg/d! (< 4.13 mmol/L)
Tratamiento farmacoldgico si cLDL > 190 mg/d! (> 4.9 mmol/l)

" Las hipercolesterolemias secundarias requeriran, en primer lugar, el tratamiento de la etiologia
principal.

2 Basandose en el estudio de Haffner, la diabetes mellitus ha sido considerada por el ATP Il y
algunas guias, de modo global, como prevencién secundaria, si bien otras guias le confieren
un riesgo muy superior al de los no diabéticos pero sin considerarlo equivalente al coronario.
El abordaje dependera de dicha circunstancia.
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SEGUIMIENTO

|Diagnést'\co de h\'perco\esterolemia|

Prevencion Primaria

Prevencion Secundaria

|Medidas higiénico-dietéticas 3-6 mesesl Hipercolesterolemia conocida
o cLDL > 130 mg/dl (3.4 mmol/L)

Medidas higiénico-dietéticas Tratamiento
Nunca més de 3 meses farmacolégico

, ¥

Objetivo cLDL conseguido

Controles: — Perfil lipidico.

— Prevencion Secundaria: ¢/6 meses.| |~ Control analitico de toxicidad hepatica®.
— Prevencion Primaria, — Control clinico de toxicidad muscular™.
riesgo alto: ¢/6 meses.

— Prevencion Primaria,
riesgo moderado: cfafio.

— Prevencion Primaria,
riesqo bajo: ¢/2 afos.

QObjetivo cLDL

|Conseguido| |No conseguidol

Ajustar tratamiento
Perfil lipidico ¢/3 meses|

* Control analitico de toxicidad hepatica:

Transaminasas iniciales, con aumento de dosis, y cuando las circunstancias clinicas asi lo
aconsejen.

Suspender si supera 3 veces el limite superior de referencia.
** Control toxicidad muscular:
Interrogar sobre debilidad muscular, mialgias u orinas marrones en cada visita.
CPKsi clinica o especial riesgo de miopatia.
Suspender si la CPK supera en 10 veces el limite superior de referencia (entre 3-10 veces
individualizar) o aparece clinica sugestiva.
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INTRODUCCION

Los estudios que marcaron un hito en la década de
los cincuenta alentaron numerosas investigaciones
transversales y longitudinales, en las que se compro-
bo que los pacientes con enfermedad aterosclerotica
presentaban un aumento de los triglicéridos (TG), y un
descenso del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL). En la cohorte de Framingham, el ries-
go cardiovascular aumento con las cifras de triglicéri-
dos, sobre todo en las mujeres.

La concentracion sérica de triglicéridos se asocio
con el riesgo de ECV en muchos estudios de cohortes,
pero tal asociacion esta sujeta a la confusion derivada
de las concentraciones de cLDLy cHDL, de la presencia
de DMy de muchos otros factores. El efecto que la gra-
sa de la dieta tiene sobre el incremento del factor VI
de la coagulacion determina, igualmente, una asocia-
cion indirecta entre la cifra de triglicéridos y la morta-
lidad por ECV. La existencia de una relacién indepen-
diente entre unos y otra es controvertida. De hecho,
elevados niveles de triglicéridos, determinados por ano-
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malias genéticas (tales como la deficiencia genética de
lipasa de tipo familiar) no se asocian con la existencia
de placas de ateroma o de cardiopatia coronaria. Esta
observacion, junto con los factores de confusion poten-
ciales observados en los estudios de cohortes, sugiere
que una relacion de causa-efecto entre los triglicéri-
dosy la ECV es poco probable que exista.

El riesgo CV asociado con los triglicéridos, con inde-
pendencia del cHDL, ha suscitado controversias, y sigue
sin ser un aspecto claramente dilucidado. De los datos
derivados de multiples estudios clinicos de interven-
cion, se colige que el riesgo CV relacionado con los tri-
glicéridos se da sobre todo cuando las LDL estan dismi-
nuidas, con lo que la mejor respuesta se obtiene con un
fibrato y no con una estatina. Pese a todo, dos pregun-
tas sin una respuesta clara subyacen en este contexto:

— Si los triglicéridos constituyen o no un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de
ECV.

— Silos triglicéridos deben ser o no un objetivo
directo para la intervencion farmacoldgica.

En general, los triglicéridos son contemplados como
un marcador de riesgo para la concurrencia de otros fac-
tores de RCV, lipidicos y no lipidicos, que por si mis-
mos elevan el riesgo CV global. EI ATP IIl otorga un
papel importante a los triglicéridos, en el manejo de
la hipercolesterolemia, de dos modos:

— Marcador de riesgo para las lipoproteinas rema-
nentes aterogénicas.
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— Marcador de riesgo para otros factores lipidi-
cos y no lipidicos en el sindrome metabdlico.

Las lipoproteinas remanentes incluyen tanto par-
ticulas VLDL, como IDL.

DEFINICION

Esta bien establecido que el riesgo CV en el que
se implican los niveles de triglicéridos aumenta cuan-
do éstos superan el valor de 150 mg/dl, por lo que
dicha cifra se toma como dintel para la clasificacion
entre normalidad e hipertrigliceridemia. La deter-
minacion analitica ha de ser efectuada en condicio-
nes basales, y con un periodo de ayuno minimo de
8 horas.

Se insiste, no obstante, en que dicha anomalia es solo
un elemento concurrente, que no sirve para emplear
en la estratificacion de riesgo, y si para establecer una
intervencion farmacologica especifica.

ACTITUD ANTE UN PACIENTE
CON HIPERTRIGLICERIDEMIA

Diversas causas conllevan elevacion de los trigli-
céridos en la poblacion general, de modo que un pri-
mer abordaje es descartar una etiologia especifica de
dicho trastorno. Las causas de hipertrigliceridemia
secundaria se indican en la tabla 1.

De todos estos factores, los mas cominmente aso-
ciados a una hipertrigliceridemia son el sobrepeso/obe-
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Tabla 1. Hipertrigliceridemia secundaria

Clasificacion
de la trigliceridemia

Causas
de hipertrigliceridemia

Normales (< 150 mg/dl)

Triglicéridos limite-altos
(150-199 mg/d)

— (ausas adquiridas:
® Sobrepeso y obesidad.
o Sedentarismo.
® Tabaquismo.
o Consumo excesivo de alcohol.
o Dietasricas en hidratos de carbono
(> 609% del consumo total de energia).
— (Causas secundarias:
® Patologias diversas: DM2,
insuficiencia renal, sindrome
nefrético, sindrome de Cushing,
lipodistrofia.
® Embarazo.
® Farmacos: corticoides, inhibidores de
las proteasas (sida), -blogueantes,
estrogenos orales, diuréticos
tiazidicos (dlosis elevadas),
tamoxifeno, retinoides.
— (ausas genéticas:
¢ Varios polimorfismos genéticos.

Triglicéridos elevados
(200-499 mg/dl)

— (ausas adquiridas: las mismas que
en el apartado anterior.

— Causas secundarias: las citadas en
el apartado anterior.

— (ausas genéticas:
¢ Hiperlipidemia familiar combinada.
o Hipertrigliceridemia familiar.
* Hipertrigliceridemia poligénica.
® Disbetalipoproteinemia familiar.

Triglicéridos muy elevados
(>500 mg/dl)

— Habitualmente causas combinadas:
Resultado de combinacion de varias
de las citadas en el apartado anterior
(triglicéridos elevados).

— Deficiencia de lipoprotein-lipasa familiar.

— Deficiencia de apolipoproteina C-II
familiar.
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sidad, y el sedentarismo. En ausencia de tales condi-
ciones, los triglicéridos se mantienen en cifras < 100
mg/dl, y en aquellos casos en que dicha cifra excede
de los 200 mg/dl, todos estos factores son elementos
contribuidores, pero no hemos de olvidar el papel de la
genética.

Una vez evaluado el paciente acerca de esta varia-
ble, es pertinente proceder a una estratificacion de su
RCV global, en funcion de otros factores de riesgo CV
concurrentes, y que es lo que, en definitiva, orientara
la intervencion a efectuar.

MANEJO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

La hipertrigliceridemia representa Unicamente un
factor mas en el conjunto de factores de riesgo de las
personas obesas, sedentarias y fumadoras. Habida
cuenta de que la adopcion de habitos de vida cardio-
saludables (control de peso, ejercicio y abandono del
consumo del tabaco) conllevan una modificacion favo-
rable del perfil de riesgo, es por lo que los triglicéridos
se han convertido en un objetivo para la intervencion
en este sentido.

Por otra parte, como es bien sabido, por encima de
una cifra de 500 mg/dl el riesgo que predomina es el
de desarrollo de una pancreatitis (mayor si dicha cifra
excede los 1.000 mg/dl), por lo que no se considerara
aqui su manejo, cinéndonos solo al riesgo CV que pue-
den entrafar, entre el rango de normalidad, y la ele-
vacion hasta los 500 mg/dl.
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El algoritmo de manejo e intervencion farmacolo-
gica, una vez establecido y confirmado el diagndstico de
hipertrigliceridemia primaria (la secundaria entrafia un
abordaje especifico y diferenciado), seria el siguiente:

|Hipertrig|iceridemia primarial

Instauracion de habitos de vida
cardiosaludables

|Nueva determinacion a los 3-6 mesesl

Normal iAnormal
'

— Reforzar habitos de vida cLDL dentro cLDL fuera
saludables. de objetivos de objetivos
— Re-evaluar cada 4-6 meses.
— Calculo de RCV global. l
A |Fibratos| |Estatinas|

C

Re-evaluar a 3-4 meses

Normal Anormal
— Seguimiento cada 3 meses. Considerar:
— Estudios de toxicidad — Adherencia.
farmacoldgica. B — Asociacion
— Re-evaluacion de RCV. de farmacos.
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CONCEPTO E IMPLICACIONES EN RIESGO
CARDIOVASCULAR

Se entiende por tal a la coexistencia de una hiper-
colesterolemia asociada a una hipertrigliceridemia. Y
su importancia en lo que respecta a la enfermedad
cardiovascular queda suficientemente documentada
en los capitulos precedentes, tanto por lo que respec-
ta al colesterol como en lo referente a los triglicéridos.

La condicion patologica por excelencia mas repre-
sentativa de este grupo es la dislipidemia de la dia-
betes, que, sin embargo, ya fue abordada en su capi-
tulo correspondiente.

Dentro de este grupo adquiere especial relevancia
la hiperlipidemia familiar combinada, que puede mani-
festarse bien como una hipercolesterolemia, bien como
una hipertrigliceridemia, o bien como una hiperlipide-
mia mixta, y cuyo fenotipo puede variar alo largo de la
evolucion. En cualquier caso, sea cual sea el patron que
adopte, entrafia una elevada capacidad aterogénica.

La hiperlipidemia familiar combinada es la disli-
pidemia genética mas frecuente y es, ademas, la alte-
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racion genética conocida que mas muertes ocasio-
na debidas a aterosclerosis coronaria.

Las causas genéticas son desconocidas, aunque
claramente heterogéneas, y que resultan moduladas
por factores ambientales como: dieta, ejercicio, taba-
quismo. Se trata, por tanto, de una alteracion mul-
tifactorial, en la que su incidencia, en cada generacion,
es de un 50%.

Su principal caracteristica es el aumento de la
concentracion plasmatica de colesterol v triglicéri-
dos, generalmente en cifras moderadas o interme-
dias, y que pueden variar o normalizarse a lo largo
de su evolucion.

DIAGNOSTICO

Aunque la hiperlipidemia de estos pacientes se
hace evidente en la edad adulta, diversos estudios
han indicado que, tras un analisis detallado de sus
perfiles lipidicos, alrededor del 40% de nifios y ado-
lescentes de estas familias presentan elevaciones del
colesterol o de los triglicéridos por encima del per-
centil 95 para su edad y sexo. En aquellos casos en
que estos datos estén disponibles, ayudan a anadir
certeza al diagndstico.

No obstante, se considera que estamos ante dicho
trastorno, cuando a la coincidencia de la asociacion
de cifras elevadas de colesterol y triglicéridos, se encuen-
tra el antecedente familiar de alguno de los fenotipos
lla, Ilb, 0 IV de dislipidemia, con o sin ECV prematura.
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Se consideran también de ayuda al diagnostico
unos niveles de apolipoproteina B-100 superiores a
130 mg/dl.

|Hiper|ipidemia mixta primaria

Instauracion de habitos de vida
cardiosaludables

|Nueva determinacion a los 3-6 mesesl

Normal Anormal
A
— Reforzar habitos de vida cLDL dentro cLDL fuera
saludables. de objetivos de objetivos
— Re-evaluar cada 4-6 meses. cHDL bajo cHDL normal
— Célculo de RCV global. 0 bajo

| 1
A

Estatinas, fibratos IEsﬁtinas

(ac. nicotinico)

Re-evaluar a 3-4 meses

Normal
— Seguimiento cada 3 meses. Considerar:
— Estudios de toxicidad — Adherencia al tratamiento.
farmacoldgica. — Estatinas + Fibratos
— Re-evaluacion de RCV. (+ acido nicotinico).

* Tratamiento combinado, precaucion.
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ABORDAJE Y MANEJO

Establecidos los principios de una alteracion de
los lipidos, de tipo mixto, se ha de proceder segun lo
indicado en los casos anteriores: valoracion del ries-
go CV global, descartar que se trate de una altera-
cion secundaria (que requeriria un abordaje especi-
fico y diferenciado) y sentar las bases de una
intervencion multifactorial (que puede requerir el
uso de farmacos).

El algoritmo de control de esta anomalia seria el
representado en la pagina anterior.
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DEFINICION

Colesterol HDL (cHDL) e hipoalfalipoproteinemia
son dos términos sindnimos que hacen referencia a
aquellas concentraciones de cHDL inferiores al per-
centil 10 de su distribucion en una determinada pobla-
cion, tras ajustar por edad y sexo. En Espafia dicha
cifra se encuentra en torno a 35 mg/dl en los hom-
bresy a los 42 mg/dl en las mujeres en edad adulta.
Si bien esto es asi, a efectos practicos es mucho mas
importante la definicion del cHDL bajo en funcion
del riesgo cardiovascular.

EL cHDL COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Diversos estudios, como el de Framingham en
Estados Unidosy el PROCAM en Europa, han demos-
trado que el cHDL es un buen marcador lipidico de
riesgo cardiovascular en las poblaciones occidenta-
les, siendo su papel directo en el inicio y evolucion de
las lesiones arteriosclerdticas vasculares, y su rela-
cion con dicho riesgo inversa (a mayor cHDL, menor
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riesgo) y continua. Tradicionalmente se considero
que concentraciones inferiores a 35 mg/dl eran de
especial riesgo, adoptandose como limite para la
definicion de hipoalfalipoproteinemia, pero recien-
temente, el National Cholesterol Education Program
(NCEP) americano, en el informe ATP Ill, hace una
nueva definicion del cHDL bajo considerandolo con
concentraciones inferiores a 40 mg/dl, con el obje-
tivo de ganar sensibilidad en la prediccion del ries-
go cardiovascular (se reducen los falsos negativos) y
sefialar su importancia.

Sin embargo, el mecanismo de la relacion entre
el cHDL y el riesgo cardiovascular no esta total-
mente aclarado. El cHDL pierde gran parte de su
poder predictivo cuando se ajusta estadisticamen-
te por otros marcadores del sindrome metabalico,
su metabolismo es muy complejo, ya que las parti-
culas que integran este grupo de lipoproteinas son
muy heterogéneas, e incluso se ha especulado con
la posibilidad de que sea Unicamente un marcador
de una situacion metabolica proaterogénica, pero sin
efecto directo sobre la arteriosclerosis. Todo ello,
junto a que no se dispone de farmacos que actuen
selectivamente a este nivel y que tampoco dispo-
nemos de recomendaciones especificas para el tra-
tamiento de las concentraciones bajas de cHDL acep-
tadas internacionalmente, hace que se precisen mas
evidencias antes de plantear cualquier tratamien-
to para modificar la concentracion de cHDL en la
poblacion.
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VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN SITUACIONES CON cHDL BAJO

No se puede asumir que un incremento en el
cHDL vaya a acompafarse inexorablemente de una
reduccion en la incidencia de la enfermedad car-
diovascular, siendo, globalmente, las modificacio-
nes conseguidas con farmacos pobres predictoras
del beneficio clinico. Los incrementos de las cifras
de cHDL conseguidos como consecuencia de la
correccion de determinadas situaciones probable-
mente se acompafen de un notable mejor pronds-
tico cardiovascular, ya que no todas las alfalipo-
proteinemias suponen el mismo riesgo cardiovascular.
Existen factores que lo modifican, ligados tanto al
fenotipo lipidico como a su etiologia. Podriamos
decir que es mas importante la causa que produce
las bajas cifras de cHDL que su propia concentra-
cion, acompanandose de un riesgo superior aque-
llas situaciones de defecto en la sintesis de las par-
ticulas que las derivadas del incremento del
catabolismo hepatico.

Son subgrupos de especial riesgo y mortalidad
cardiovascular, y requeriran un abordaje mas agre-
sivo de la dislipemia, los siguientes:

— cHDL < 40 mg/dl, con colesterol total/cHDL
> b, y cifras elevadas de triglicéridos.

— cHDL < 40 mg/dl, con colesterol total/cHDL >
5, diabetes mellitus y enfermedad cardio-
vascular.
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— cHDL bajo asociado al sindrome metabdlico.
— cHDLbajo asociado a la hiperlipemias genéticas.

— cHDL bajo asociado a mutaciones en el gen
ABCA1 (en homocigosidad determina la enfer-
medad de Tangier).

INTERVENCIONES DIRIGIDAS A MODIFICAR
LAS CONCENTRACIONES DE cHDL

Aungue no tenemos ninguna intervencion que
actue selectivamente aumentando la concentracion
de HDL, se pueden hacer una serie de recomenda-
ciones practicas avaladas por los resultados de los
diferentes estudios existentes en la literatura cienti-
fica. El National Cholesterol Education Program, en el
ATP lI, recoge entre las siguientes intervenciones diri-
gidas a modificar la concentracion de cHDL:

Intervencion Modificacion cHDL (%)

Pérdida de peso en sobrepeso u obesidad +5-10
Aumento de actividad fisica (con disminucion

de grasa visceral) +5-30
Abstencion del tabaquismo +5
Tratamiento con estatinas +5-10
Tratamiento con fibratos +5-15
Tratamiento con acido nicotinico +15-30

COMO ESTABLECER EL TRATAMIENTO

Para establecer el tratamiento a sequir en un pacien-
te con cHDL bajo, debe valorarse de forma conjunta el
riesgo cardiovascular y el perfil lipidico del paciente.
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|Cé|cu\0 del riesgo Cardiovascularl

|Riesgo cardiovascular bajol

|Riesgo cardiovascular alto

Niveles normales de
colesterol total,
cLDL, y triglicéridos.

Alteracion en los niveles
de colesterol total,
o cLDL, o triglicéridos.

|

N

Modificaciones
en el estilo Valorar niveles de cLDL
de vida y triglicéridos (TG)
y seguimiento
periodico / \
A
CLDL>130] | cLDL< 130] | cLDL < 130 Resto
Triglicéridos| [Triglicéridos| | Triglicéridos de
<200 <200 > 400 situaciones
Medidas Medidas Medidas Medidas
higiénico- higiénico- higiénico- || higiénico-
dietéticas: dietéticas: dietéticas: || dietéticas.
1.0 Estatinas. | 1.0 Estatinas. 1.0 Fibratos||Individualizar
22 Fibratos. ||2.° Fibratos+estatinas. fco.
¢Acido nicotinico?

El National Cholesterol Education Program, en el
ATP I, hace gran hincapié en la importancia del cHDL
como factor de riesgo cardiovascular, muy especial-
mente en el contexto del sindrome metabdlico; sin
embargo, no establece ningun objetivo terapéutico
basado en la concentracion de cHDL y continua sefia-
lando al cLDL como objetivo, siendo el primero un fac-
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tor de riesgo mas entre los que modifican la intensi-
dad del objetivo sobre cLDL, pero sin ser concebido
como una diana en si mismo. Sefala la importancia de
los cambios en el estilo de vida, y destaca a las estati-
nas como tratamiento cuando predominan las altera-
ciones en la cifra de cLDL y a los fibratos cuando pre-
dominan las alteraciones en la cifra de triglicéridos. Las
conclusiones publicadas en el Documento para el Con-
trol de la Colesterolemia en Espafia publicado en el afo
2000 son similares. Siguiendo las recomendaciones de
ambos, se propone el algoritmo de la pagina anterior para
el abordaje de los pacientes con cHDL bajo.
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Varias son las situaciones que, por motivos de pre-
valencia, implicaciones de prondstico, o farmacote-
rapia, requieren una consideracion diferente, e indi-
vidualizada, a las generalidades vertidas en los
capitulos de dislipemias precedentes.

Tales situaciones son:

1. Diabetes mellitus.
2. Nifos.

3. Ancianos.

4. Menopausia.

5. Embarazo.

DIABETES MELLITUS

Asumido que la DM2 es una situacion de muy alto
riesgo para el desarrollo de complicaciones por ate-
rosclerosis, nos centraremos en uno de los aspectos
clave de esta particular connotacion de riesgo, cual
es la dislipemia diabética.

La dislipemia diabética (DD) consiste en una ele-
vacion de los triglicéridos VLDL, descenso del cHDL, y
particulas LDL pequefias y densas. Pero, de un modo
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mas pormenorizado, existen multiples alteraciones
lipidicas en la DM2 que le confieren la especial situa-
cion de enfermedad aterogénica:

— Modificaciones de VLDL:
® \ariaciones de tamafo.
* Aumento del contenido en colesterol.
® Aumento del contenido en Apo E.
e Cumulo de remanentes (IDL).

— Modificaciones de LDL:

Aumento de particulas pequenasy densas.
Glucosilacion de Apo B.

Oxidacion lipoproteica.

Disminucion de cHDL.

Hiperlipemia postprandial.
Hipercoagulabilidad.

Establecido el patrdn lipidico especifico de la DM2,
la estrategia de manejo de la misma seria la siguiente:

Control estricto Dieta pobre en grasas Excluir causas de
de la glucemia saturadas. Perder peso dislipemia secundaria

!

> HIPERLIPEMIA PERSISTENTE|«——

/ \

ESTATINAS Acido nicotinico* FIBRATOS
Ezetimiba Estatinas + Fibratos Acido nicotinico®
Estatinas

*Nunca se empleara en pacientes con mal control metabolico. En todos los demas entrafia una
situacion de riesgo especial, requiere un manejo muy cuidadoso y un seguimiento estricto.
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En toda situacion de DM2, los farmacos de proba-
da efectividad clinica son las estatinas, y en segundo
lugar los fibratos; si bien, en este ultimo caso las pre-
cauciones en el contexto de la DM2 han de ser mayo-
res que las que se consideren en el caso de las estatinas.

NINOS

Los niveles de lipidos en los nifios de ambos sexos
son similares hasta la pubertad, momento en el que
el cHDL desciende unos 10 mg/dl sélo en el caso de
los nifos, en tanto que el cLDL se incrementa en unos
5 mg/dl en las nifas. Estos cambios, que son atribui-
bles al cambio hormonal, persisten a lo largo de la
vida (si bien sera menos marcado en el caso de los
ancianos).

Un dato interesante, en este segmento de pobla-
cion, es que se ha constatado la relacion existente
entre las concentraciones de lipidos presentes en la
infancia, y las que se observan posteriormente en la
edad adulta. Este fenomeno, que se conoce con el
nombre de «persistencia» (tracking), se observo para
cualquier edad y sexo, a lo largo del tiempo, y se man-
tiene dentro del mismo percentil. De este modo, pode-
mos decir que la hipercolesterolemia en la infancia
es un factor de riesgo para presentar hipercoleste-
rolemia en la edad adulta, la cual, a su vez, es un fac-
tor de riesgo demostrado para ECV.

El umbral para el diagnostico de hipercolestero-
lemia en el nifo viene establecido de modo muy dife-
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rente al caso de los adultos, y solo se considera este
diagnostico cuando la cifra de colesterol total se
situa por encima del percentil 95 (P95) para su edad
y Sexo.

La prudencia, los riesgos de una excesiva inter-
vencion farmacologica en los nifios, la correlacion
con la hipercolesterolemia en la edad adulta no obser-
vable en todos los casos y la ausencia de estudios que
demuestren el beneficio de la intervencion en la infan-
cia, desaconsejan la estrategia de cribado poblacio-
nal para detectar casos de dislipemia. Lo admitido,
por tanto, es la determinacion selectiva de lipidos en
aquellos casos de alto riesgo.

En este grupo de edad los farmacos hipolipe-
miantes no han sido evaluados suficientemente, por
lo que el manejo de la dislipemia en esta poblacion
entrana diferencias importantes. No obstante, en los
ultimos afos se ha avanzado en este campo, y se con-
sidera el empleo de algunas estatinas a partir de la
edad de 10 afios.

La primera oportunidad de intervencion, en este
grupo de edad, seran siempre las medidas higiénico-
dietéticas, aspecto en el que se ha de insistir antes
de pasar a un abordaje farmacoldgico. La base fun-
damental del tratamiento es la dieta, con medidas
ya contrastadas, que son validas para nifios desde los
2 afos de edad, si bien han de evitarse aquellas pau-
tas que conlleven una restriccion de grasa y coleste-
rol para ninos menores de 2 afios.
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Solo después de que tales intervenciones hayan
fracasado esta indicado el tratamiento farmacologi-
€0, aunque solo en nifos con hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota, cuando tras dieta adecuada duran-
te al menos un afio, el colesterol total permanece por
encima de 225-250 mg/dl y el cLDL es superior a
190 mg/dl y existen otros factores de riesgo cardio-
vascular (infarto de miocardio prematuro en la fami-
lia, lipoproteina (a) elevada, etc.). Dicho tratamiento
podria iniciarse, de estar claramente indicado y sien-
do ineludible, a partir de los 3 afios de edad, figuran-
do como primera indicacion las resinas. Para aquellos
casos mas graves de hipercolesterolemia familiar, y
ante el fracaso o el rechazo de las resinas, cabe plan-
tearse la necesidad de indicar estatinas, ya que el ries-
go de ECV precoz en estos casos es de hasta un 200% en
la cuarta década de la vida.

ANCIANOS

Los individuos de mayor edad parecen responder
igualmente bien que los mas jovenes al empleo de
estatinas. A esta consideracion debemos afiadir que
el riesgo absoluto de muerte por ECV en el anciano es
mayor que a cualquier otro segmento de edad, por
lo que la intervencion sobre dicho colectivo sera de
mejor cociente coste/beneficio.

Desde la publicacion de los datos de los estudios
HPS, ASCOT-LLA, y PROSPER sabemos que la inter-
vencion farmacologica sobre elevados niveles de cLDL
en ancianos de hasta 80 afos es claramente benefi-
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ciosa, en términos de reduccion de morbimortalidad
CV. En el estudio PROSPER el tratamiento con Pra-
vastatina demostrd ser beneficioso, especialmente en
el subgrupo de pacientes varones.

Por tales motivos, y de acuerdo con lo indicado
en el ATP lll, no hay razon para la restriccion del empleo
de estatinas en este grupo de poblacion en aquellos
casos en los que existe una ECV establecida. Asi se
indica que todos los pacientes ancianos se benefi-
cian de dicha alternativa terapéutica segun su ries-
go cardiovascular, y teniendo en cuenta las variables
asociadas a su calidad de vida. En el caso de la pre-
vencion primaria, se aconseja la adopcion de habi-
tos de vida cardiosaludables, y en el caso de indivi-
duos con elevado riesgo CV, o con enfermedad
subclinica avanzada, se indica el uso de una estati-
na para el control de los niveles de cLDL.

MUJERES - MENOPAUSIA

El de las mujeres fue otro colectivo tradicional-
mente excluido de los ensayos clinicos, debido a la
confusion reinante sobre el efecto protector de las
hormonas sexuales femeninas en la morbimortali-
dad CV, especialmente antes de la menopausia. Sin
embargo, ha sido comprobada la relacion entre nive-
les elevados de colesterol y ECV, para la mujer, a todas
las edades.

El debate cobra mayor importancia una vez que la
mujer ha alcanzado la menopausia, momento en el
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cual la situacion pretendidamente favorable desa-
parece.Y una vez que la THS ha demostrado su total
ausencia de efectividad en temas de salud CV, adquie-
re mayor importancia relativa el manejo de las situa-
ciones de riesgo CV en la mujer.

La menopausia, sin embargo, no representa tan
aguda delimitacion en el nivel de riesgo como ini-
cialmente se le atribuyo, a la luz de lo indicado en
algunos estudios epidemiologicos. No obstante, si
que esta bien establecido que la menopausia precoz
se asocia a un mayor riesgo de ECV, situacion que era
revertida por el aporte exdgeno de estrogenos. En
linea con esto se comprobo que la administracion de
tal hormona conllevaba un descenso del cLDL, ele-
vacion del cHDL y aumento de los triglicéridos.

Basandonos en todo lo indicado, y en la diferen-
te edad de inicio del evento CV entre el hombre y la
mujer, fue por lo que se sentd la indicacion, de modo
empirico, de la THS como medida de prevencion de la
ECV en la mujer; sin embargo, a partir de la eviden-
cia actualmente disponible, en modo alguno se reco-
mienda la THS para la prevencion de la ECV, en nin-
guno de sus niveles.

El tratamiento farmacologico, en general, se basa
en los niveles de cLDL (a partir de unos triglicéridos
inferiores a 200 mg/dl), estableciéndose los siguien-
tes umbrales de intervencion:

— cLDL>220 mg/dl en mujeres de bajo riesgo y
premenopausicas.
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— cLDL> 190 mg/dl en mujeres postmenopausicas
con menos de dos factores de riesgo CV.

— cLDL> 160 mg/dl en mujeres postmenopausicas
con dos o mas factores de riesgo CV.

De este modo, si los triglicéridos estan entre 200
y 400 mg/dl, el tratamiento indicado seria una esta-
tina (alternativa el acido nicotinico). Para niveles de
triglicéridos mayores de 400 mg/dl se considerarian
las anteriores opciones ademas de los fibratos, o una
asociacion de los anteriores.

El estudio HPS ha terminado de precisar la situa-
cion correcta para este segmento de poblacion, sen-
tando la indicacion para la intervencion con una esta-
tina en aquellos casos de prevencion secundaria, o
alguin equivalente de riesgo CV (DM2, riesgo CV > 20%
alos 10 anos). Al igual que en el resto de los adultos,
cabe considerar otras opciones farmacoldgicas si la dis-
lipemia subyacente, u otras circunstancias concu-
rrentes, asi lo aconsejaran.

EMBARAZO

Las mujeres embarazadas con ECV suponen el 1%
en los centros de sequimiento de embarazos. La ECV
sintomatica es raramente una condicion concurren-
te en el embarazo, y en general es una consecuencia
de alguno de los grandes factores predisponentes:
DM de larga evolucion, hipercolesterolemia familiar,
tabaquismo.
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Casi todo el conocimiento obtenido a este respec-
to procede de estudios clinicos retrospectivos, y el tra-
tamiento y recomendaciones provienen de institucio-
nes dedicadas a su atencion, o de la extrapolacion de
datos de otros estudios. En estos casos, la aparicion de
una ECV conlleva un riesgo elevado para otras com-
plicaciones, que incluyen: ICC, arritmias, ACVA.

El manejo de dicha anomalia, en el periodo que
sigue al parto, en modo alguno difiere del de cual-
quier otro paciente con ECV, con la particularidad
derivada del empleo de farmacos que puedan ser
excretados a través de la leche materna. En la situa-
cion previa al parto cabe contemplar la intervencion
con farmacos hipolipemiantes con la misma caute-
la que en el caso de los nifios, por lo que, de ser pre-
ciso, ha de recurrirse al empleo de resinas de inter-
cambio idnico que, como es bien sabido, no perjudican
la absorcion de vitaminas u otros nutrientes esen-
ciales para el feto y la madre. Se recuerda que en la
ficha técnica de las estatinas figura como contrain-
dicacion el embarazo.
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Si bien las dislipemias constituyen un mosaico de
patrones de alteracion de los lipidos, con clara identi-
dad individual per se, se considera su manejo farma-
coldgico de un modo conjunto, ya que las diferencias
de la farmacopea residiran mas en los matices que en
parte sustancial alguna.

De este modo, se hace referencia a la procedencia
del colesterol en sangre, a fin de que sirva de hilo con-
ductor para el desarrollo del capitulo, desde la consi-
deracion de la hipercolesterolemia como paradigma
de dislipemia. Dos son las fuentes de las que proviene
el colesterol que podemos encontrar en la circulacion
sanguinea:

— Absorcion intestinal. Procede de: células epite-
liales del intestino, colesterol excretado por bilis
y colesterol proveniente de la dieta.

— Sintesis hepatica. Esde donde proviene la mayor
cantidad del colesterol circulante, que se origi-
na a partir del acetato. También puede sinteti-
zarse en otros tejidos, si bien su importancia
metabolica es escasa.
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Pero, independientemente de los origenes del coles-
terol, es el higado el principal ¢rgano regulador que
determina los niveles de cLDL que se hallan presentes
en la sangre. Y es, por lo tanto, el higado la principal
diana de la actuacion farmacologica en el manejo de
las dislipemias, incluso de modo indirecto, al consti-
tuir el paso de metabolismo obligado para la mayor
parte de los farmacos hoy disponibles.

En virtud de lo anteriormente expuesto, se pueden
clasificar los farmacos para el tratamiento de las dis-
lipemias del siguiente modo:

1. Farmacos que actuan principalmente sobre Ia
via de sintesis hepatica del colesterol: inhibido-
res de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A-
reductasa, también denominadas estatinas.

2. Farmacos que actuan principalmente sobre |a
fuente intestinal del colesterol. Caben dos tipos
de accion diferenciada:

— Secuestrando el colesterol de las sales bilia-
res, que son las denominadas resinas de inter-
cambio ionico.

— Inhibiendo la absorcion del colesterol por las
células intestinales, que es el farmaco deno-
minado ezetimiba.

3. Farmacos con mecanismo de actuacion pluri-
potencial o no desentrafiado completamente.
Se incluyen aqui dos grupos farmacoldgicos
diferentes: fibratosy dacido nicotinico.
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NNT seguin evento | AFCAPS'| WOSCOPS' | 4S [LIPID| CARE | HPS
IAM o muerte por CC 244 208 167
IAM no mortal 263 47
[AM 435 15[ 210 [ M
IAM o angor inestable 256
Evento coronario mayor 81
Muerte por CC 3.333 1.000 169 | 455 | 85
Muerte por ECV 2,500 714
Mortalidad total 556 (164|197 | 639 | 57
Revascularizacion 323 625 921226 | 106 | 48

' Son estudios de prevencion primaria. Los demas son de prevencion secundaria.
IAM = Infarto agudo de miocardio; CC = Cardiopatia coronaria; ECV = Enfermedad
cardiovascular.

RESINAS SECUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES

Aproximadamente el 30-50% del colesterol sin-
tetizado en el higado es convertido en acidos biliares,
que promueven la solubilizacion del colesterol. Sobre
este punto de la digestion es donde van a actuar las
resinas, inhibiendo la reabsorcion de dichas sales.

Las resinas son sustancias que no se absorben y
que permanecen en el intestino, con lo que al unir-
se a las sales biliares hace que haya una disminucion
de la disponibilidad de colesterol y a nivel hepatico
se produce una mayor expresion de receptores de
LDL.

Estas sustancias disminuyen el colesterol total en
un 10-25%, y el colesterol LDL en un 15-30%, depen-
diendo de la dosis utilizada. El 75% de su efecto se
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consigue con dosis medias, que son de 12 g para la
Colestiramina, y de 15 g para el Colestipol. A dosis
mas altas predominan los efectos indeseables, que
se observan sobre todo a nivel gastrointestinal. El
colesterol HDL puede aumentar hasta un 3-5%, en
tanto que los triglicéridos se elevan en un 10%.

Las resinas han demostrado su efectividad en varios
ensayos clinicos: LRC-CPPT, NHLBI Il 'y STARS (aparte de
otros estudios en los que se emplearon asociadas a
otros farmacos). No obstante, su gran problema es su
tolerabilidad, y se han observado trastornos gastroin-
testinales de diversa intensidad en el 20% de los casos.
Efectos adversos mas frecuentes: estrefiimiento, piro-
sis y dolor abdominal.

Se han documentado interacciones con: glucdsi-
dos cardiacos, diuréticos tiazidicos, hormonas tiroi-
deas, anticoagulantes orales, propranolol, estrogenos
y algunas vitaminas liposolubles. Por ello se reco-
mienda que la administracion de cualquier farmaco se
haga 1 hora antes, 0 4 horas después, de la toma de
resinas.

Las resinas estan indicadas para el tratamiento de
la hipercolesterolemia pura (fenotipo Ila), especial-
mente en el tratamiento de nifos y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota a partir de los
8-10 afios de edad. También pueden asociarse a esta-
tinas y fibratos en casos de respuestas incompletas a
cualquiera de ellos.
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FIBRATOS

Los mecanismos de accion de los fibratos son muy
complejos, y so6lo muy recientemente se ha descrito
que su efecto es mediado por unos receptores deno-
minados receptores nucleares activados por los proli-
feradores de peroxisomas o (PPARa), que controlan
una gran variedad de funciones celulares mediante la
regulacion genética. La activacion de tales receptores
conlleva un aumento del catabolismo de las lipopro-
teinas ricas en triglicéridos. El efecto de los fibratos
sobre el colesterol es moderado, actuando discreta-
mente sobre la HMG-CoA-reductasa, y promoviendo
la eliminacion biliar de colesterol.

El resultado derivado del tratamiento con fibra-
tos es una reduccion de la hipertrigliceridemia y un
aumento del colesterol-HDL. Estas sustancias pue-
den reducir hasta un 60% las concentraciones de tri-
glicéridos y aumentar hasta un 20% las concentra-
ciones de cHDL.

Los fibratos disponibles en nuestro pais son: gem-
fibrozilo, fenofibratoy bezafibrato. Estan indicados en
la hipertrigliceridemia grave, en la hiperlipidemia
mixta aterogenay en la hipercolesterolemia mixta y
moderada (especialmente si se acompafian de cHDL
bajo).

Su efectividad en la reduccion de eventos car-
diovasculares quedo demostrada en los estudios BIP,
VA-HITy DAIS.
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Sus efectos adversos mas frecuentes son: molestias
gastrointestinales, cefalea, trastornos del suefio, mial-
gias, disminucion de la libido y erupciones cutaneas.

Se metabolizan por la via del citocromo, de don-
de deriva su potencialidad de interaccion con otros
farmacos que comparten dicha via, y pueden poten-
ciar el efecto de los anticoagulantes orales. Debe ajus-
tarse su dosis en caso de insuficiencia renal grave.

ACIDO NICOTINICO

No comercializado en Espafia, su mecanismo de
accion es doble; por una parte, actua reduciendo la
lipolisis inducida por la lipasa, en el tejido adiposo, y, por
otra, disminuye la esterificacion de los triglicéridos en
el higado. Es el agente farmacoldgico que mayor incre-
mento de cHDL determina.

Su dosis habitual es de 1-3 g/dia. La reduccion de
cLDL llega a ser de hasta el 40%, reduce los triglicéri-
dos 20-80%, y eleva el cHDL el 25%. No tiene, sin
embargo, estudios de efectividad clinica disponibles.

Efectos adversos mas frecuentes: enrojecimiento
cutdneo (en mas del 80% de casos), prurito, trastornos
gastrointestinales, cuadro pseudogripal. Debe ser admi-
nistrado con las comidas, y debe evitarse su adminis-
tracion conjunta con alcohol o con bebidas calientes.
Estos efectos son minimos en las nuevas formulaciones.

Debe ser tenido en cuenta que el acido nicotini-
co puede alterar de modo notable el metabolismo
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de la glucosa, por mas que en pacientes diabéticos ha
demostrado mejorar su perfil dislipémico. Aquellos
individuos que presentan una glucemia en ayunas
< 100 mg/dl podrian tomar dcido nicotinico con muy
bajo riesgo de desarrollar diabetes mellitus.

EZETIMIBA

Es la primera de una clase de moléculas que inhi-
ben selectivamente la absorcién del colesterol de la
dietay de la bilis intestinal. Blogquean el transportador
transmembrana de colesterol NPC1-L1 en el intesti-
no. No afecta la absorcion de los triglicéridos, ni de las
vitaminas liposolubles.

No tiene metabolizacion por la via del citocromo
P450, por lo que no se han descrito interacciones far-
macoldgicas con farmacos que comparten esta via
metabdlica. El 78% se excreta sin alteracion alguna en
heces, y el 11% se elimina por orina.

Su inicio de accion es rapido (< 90 minutos), y su
vida media es de 22-24 horas, por lo que es suficien-
te la dosis Unica. Determina una reduccion del 13%
en la cifra de colesterol total, y de un 22% en la de
cLDL. También supone la reduccion de concentracio-
nes de esteroles vegetales de hasta un 40%.

En monoterapia, a dosis de 10 mg, produce una
reduccion del 18% en el cLDL, pero si se asocia a cual-
quier estatina su efecto pasa a ser de un 21% adicio-
nal sobre el efecto de aquélla. Este efecto aditivo es
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independiente de la estatina utilizada, y dicho efecto,
sumado al de una dosis minima de estatina, resulta ser
mayor que la dosis maxima de cualquier estatina admi-
nistrada sola.

Su administracion es bien tolerada y segura, y se
observaron molestias gastrointestinales solo en el 10%
de los casos.

El corto periodo de empleo en practica clinica hace
que no se dispongan de datos de efectividad clinica.
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El objetivo final en el tratamiento de las dislipe-
mias es la reduccion del riesgo cardiovascular. Dado
que el riesgo cardiovascular total viene dado por varios
factores modificables, ademas de los lipidos plasmati-
cos, es consecuente la modificacion conjunta de todos
ellos. El consejo debe incidir en una alimentacion ade-
cuada, practicar ejercicio fisico, abandonar el uso del
tabaco. En una buena parte de la poblacion estas medi-
das seran el tratamiento suficiente para igualar su
morbimortalidad cardiovascular a la de la poblacion
general. En aquellos que precisen hipolipemiantes, la
dieta sera util para reducir sus necesidades de farma-
cos, y el resto de las medidas mejoraran su perfil de
riesgo.

ALIMENTACION

La alimentacion del paciente hipercolesterolémi-
co ha de perseguir dos objetivos: reducir los lipidos
plasmaticos y evitar el sobrepeso.

La obesidad se relaciona con una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular. Incrementa la tension arte-
rial, reduce la tolerancia a la glucosa, se asocia a aumen-
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to del colesterol total, del ligado a LDL y de los trigli-
céridos, y reduce el colesterol ligado a las HDL. Una
dieta con aporte caldrico restringido y el ejercicio fisi-
co deben perseguir el objetivo de un indice de masa
corporal entre 20y 25 kg/mz.

En Espana hemos comido tradicionalmente una
dieta saludable, rica en grasa monoinsaturada (gra-
cias al aceite de oliva), con alto contenido de fruta y
verdura. Los hidratos de carbono de la dieta medi-
terranea provienen fundamentalmente de los ce-
reales. El pescado ha sido una de nuestras cenas esco-
gidas. Con este tipo de alimentacion nos acogemos a
una distribucion de nutrientes como la recomenda-
da por los consensos vigentes que exponemos en la
tabla 1. Esta dieta reduce el colesterol plasmatico
total, el ligado a LDLy a VLDL, manteniendo estable
el colesterol HDL o elevandolo. Reduce los mecanis-
mos protromboticos que se asocian a la aterosclero-
sis, activa los mecanismos fibrinoliticos que reducen
el riesgo de trombosis, y aporta los efectos antioxi-
dantes de la vitamina C, los B-carotenos v los flavo-
noides. Las recomendaciones dietéticas generales de
la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis se exponen
en la tabla 2.

Dentro de las carnes, se consideran mas adecua-
das las de pollo, pavo y conejo, y se desaconsejan el
ovino, el cerdo y las carnes rojas. Se recomienda reti-
rar las partes grasas de la carne, como el sebo y la piel
de las aves, de modo que se reduzca el consumo de
grasa saturada y de colesterol. Se desaconsejan los
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Tabla 1. Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola
de Arteriosclerosis en la composicion de la dieta

Principios Porcentaje de calorias
inmediatos del total de la dieta
Grasas 30-35%
— Acidos grasos saturados < 10%
— Acidos grasos monosaturados 15-20%
— Acidos grasos poliinsaturados < 7%
Hidratos de carbono 50-55%
Proteinas 10-15%
Fibra Abundante

embutidos y la casqueria. Se puede tomar jamon, pero
retirando el sebo.

Se aconseja consumir diariamente pescado, sobre
todo azul que, a pesar de tener mayor contenido en
grasa, es particularmente rico en acidos grasos poliin-
saturados omega-3. Se debe de limitar el consumo de
crustaceos y cefalopodos por su alto contenido en
colesterol y comer a voluntad el marisco de concha.

Los cereales y pastas son recomendables; no asi los
hidratos de carbono de absorcion rapida (azucares refi-
nados). Se desaconseja en general la bolleria por su
alto contenido en grasas saturadas, ya procedentes de
mantecas (mantequilla y sebo), como de grasas vege-
tales saturadas (coco, palma y palmiste).

Las frutasy verduras han de ser un plato fuerte de
nuestra alimentacion. La fibra alimentaria que con-
tienen ayuda a disminuir el colesterol ligado a LDL.
Proporcionan ademas vitaminas, acido folico y antio-
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Tabla 2. Recomendaciones dietéticas generales
para prevenir la arteriosclerosis
Consumo
Alimentos limitado a
recomendables 2 0 3 veces Alimentos
a diario porsemana  desaconsejados

Cereales Pan® arroz*, pasta® | *Pastas con huevo. |Bolleria,
harinas, cereales ganchitos,
(preferentemente galletas.
integrales), galletas
integrales.

Frutas, verduras |Todas. Las Aguacate®, Patatas chips,

y legumbres legumbres® estdn |aceitunas’, patatas o verduras
especialmente  |patatas fritasen  |fritas en grasa o
recomendadas.  |un aceite aceites no

adecuado®. recomendados,
€0Co.

Huevos, leche |Leche y yogur Queso frescoo  |Leche entera,

y derivados desnatados, con bajo contenido|nata, cremas y
productos engrasa, leche  |flanes, quesos
comerciales y yogur duros o muy
elaboradoscon  [semidescremados, [grasos.
leche descremada, |huevo entero.
clara de huevo.

Pescado Pescado blanco, |Bacalaosalado,  |Huevas de

y marisco pescado azul®, sardinasen lata, |pescado, pescado
atlin en lata”, calamares, gambas, | frito en aceites o
marisco de concha [langostinos, grasas no
frescooen lata. |cangrejos. recomendados.

Carnesyaves [Polloypavosin |Vaca, buey, Embutidos en
piel, conejo. ternera, cordero, |general, bacon,

cerdoy jamon hamburguesas
(partes magras),  [comerciales,
salchichas de salchicha,
pollo o ternera, |visceras, pato,
venado, caza. ganso, pate.

Se pueden utilizar todo tipo de condimentos, ahora bien, la sal debe de ser utilizada con moderacion. Las carnes y aves
pueden consumirse una vez al dia en cantidad inferior a los 180 g (seran 125 g si obesidad). Las carnes rojas 2 0 3 veces
por semana. Se debe de retirar la grasa visible de la carne o la piel de pollo antes de cocinar. La dieta debe modificarse en
caso de hipertrigliceridemia o sobrepeso limitando las porciones de los alimentos marcados con un asterisco (*).
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Tabla 2. Recomendaciones dietéticas generales
para prevenir la arteriosclerosis (continuacién)
Consumo
Alimentos limitado a
recomendables 2 6 3 veces Alimentos
a diario porsemana  desaconsejados

Aceites Aceite de oliva,  |Margarinas Mantequilla,

y grasas* girasolymaiz.  |vegetales. manteca de
cerdo, tocino,
aceite de palma
y coco.

Postres Mermelada®, Flan sin huevo,  |Chocolatesy
miel, azcar, caramelos”, pasteles, postres
reposteria casera |turron®, que contienen
hecha con leche [mazapan®, dulces |leche entera,
descremada, caseros hechos  |huevo, nata o
sorbetes, frutos ~ {con una grasa mantequilla,
en almibar®, adecuada®. tartas

comerciales.

Frutos secos®  [Almendras, Cacahuetes. Cacahuetes
avellanas, salados, coco.
castafas,
nueces, datiles.

Especias Sofritos, Alifos de Salsas hechas

y salsas pimienta, ensalada con mantequilla,
mostaza, hierbas, |pobresen grasa, |margarina, leche
vinagreta, alioli, |mayonesa, enteray grasas
caldos vegetales. |besamel animales.

elaborada
con leche
desnatada.

Bebidas Agua mineral,  [Refrescos Bebidas con
Zumos, azucarados®, chocolate, café
infusiones, café, |bebidas irlandés.
vino®, cerveza® [alcoholicas de
(2 x dia). alta graduacion®.

Se pueden utilizar todo tipo de condimentos, ahora bien, la sal debe de ser utilizada con moderacion. Las carnes y aves
pueden consumirse una vez al dia en cantidad inferior a los 180 g (seran 125 g si obesidad). Las carnes rojas 2 0 3 veces
por semana. Se debe de retirar la grasa visible de la carne o la piel de pollo antes de cocinar. La dieta debe modificarse en
caso de hipertrigliceridemia o sobrepeso limitando las porciones de los alimentos marcados con un asterisco (*).
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xidantes (vitamina C, B-carotenos, tocoferoles y fla-
vonoides, entre otros). El contenido en grasa de las
frutas es practicamente inapreciable, excepto en el
aguacate y el coco que contienen sobre todo acidos
grasos saturados. Las legumbres se aconsejan dos veces
a la semana, limitandose solo en las personas con
sobrepeso.

El consumo de huevos debe ser moderado. Se pue-
de recomendar consumir preferentemente las claras
ya que éstas no contienen colesterol. También debe
restringirse el consumo de lacteos enteros, ya que con-
tienen altas cantidades de grasa saturada. Debe reco-
mendarse el uso de productos desnatados. Los quesos
curados suelen ser de mayor contenido graso (45-
60%), mientras que los tiernos (desnatados y semi-
desnatados) tienen un 15-10% de grasa. Estos ultimos
son aconsejables por su alto contenido en calcio y vita-
mina D.

Los pacientes dislipémicos no obesos pueden tomar
frutos secos. Las grasas que contienen son funda-
mentalmente insaturadas.

Los aceites de semillas (maiz, girasol, soja) contie-
nen acidos grasos poliinsaturados, fundamentalmente
linoleico, por lo que el paciente dislipémico puede
consumirlos con tranquilidad. En los aceites de pal-
ma, coco y palmiste predominan los acidos grasos
saturados. Se usan fundamentalmente en la bolleria
industrial, que por esta razon se desaconseja. Debe
indicarse a los pacientes que desconfien por esta cau-
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sa de las etiquetas que hablan de «aceites vegetales»
sin especificar su tipo, ya que esa no es una garantia
de su caracter saludable. El aceite de oliva es rico sobre
todo en acido oleico, y contiene también linoleico y
linolénico, vitaminas, carotenos, tocoferoles y com-
puestos fendlicos. Por ello, se considera la grasa ideal
en la elaboracion de una dieta que prevenga la arte-
riosclerosis.

Las margarinas son grasas vegetales modificadas
para su solidificacion mediante hidrogenacion. Median-
te estos procesos, los isomeros con dobles enlaces «cis»
se transforman en acidos grasos «trans», con lo que
alteraban el metabolismo lipidico de forma similar a
los acidos grasos saturados. Por ello debian ser res-
tringidas en la dieta del paciente. La mayor parte de
las margarinas actuales tienen ya un 0% de «trans» y
pueden consumirse.

Los llamados productos nutracéuticos son marga-
rinas, salsas para ensalada o aperitivos que contienen
fitosteroles. Estas sustancias interfieren en la absor-
cion intestinal del colesterol, y son eficaces para dis-
minuir el colesterol ligado a LDL con pocos efectos
adversos. Otros productos nutracéuticos son la soja, el
té verde, el olean (sustituto sintético de las grasas) y
el psyllium. La colestina contiene una sustancia bio-
quimicamente similar a las estatinas, derivada de una
levadura del arroz. Hoy por hoy, el uso de estas sus-
tancias no deben suplantar un tratamiento reglado,
aunque en el caso de fitoesteroles se recomienda
comocomplemento adecuado.
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Diferentes estudios epidemiologicos relacionan el
consumo de vino a dosis moderadas con una dismi-
nucion del riesgo cardiovascular. La cantidad que pro-
duce este efecto es el equivalente a una dosis entre 10
y 30 g al dia. Se piensa que este efecto es debido a un
aumento de los niveles de colesterol ligado a HDL. El
alcohol disminuye ademas la agregacion plaquetaria
y actua sobre los mecanismos de coagulacion y fibri-
nolisis. Es posible que los polifenoles presentes en el
vino tinto jueguen un papel como antioxidantes. No
obstante, cantidades de alcohol superiores a 30 g dia-
rios se asocian a un aumento de la mortalidad en Ia
poblacion, debida a ictus, miocardiopatia, cirrosis, pan-
creatitis y patologia psiquiatrica, por lo cual el médi-
co debe de ser prudente a la hora de aconsejar la modi-
ficacion de los habitos del paciente en relacion con el
consumo de bebidas alcoholicas.

No se ha demostrado que el café sea nocivo con
respecto a los lipidos ni a la enfermedad coronaria,
aunque en individuos predispuestos puede aumentar
la tension arterial y el gasto cardiaco. La sal tampoco
influye en el perfil lipidico, pero si en la funcion endo-
telial y en la tension arterial, por lo que se ha de evitar
su exceso en la dieta cuando se pretende un control
del riesgo global.

En las hipertrigliceridemias es importante limitar
el consumo total de grasa. Estudios recientes aconse-
jan aumentar en estos casos los acidos grasos ome-
ga-3 de la dieta, bien mediante el consumo diario de
pescado, bien mediante el aporte extra de aceites de pes-
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cado o preparados comerciales de dcidos grasos de
cadena corta. Los aceites de pescado disminuyen la
sintesis de VLDLy reducen la apo B de las VLDL. La res-
puesta a estos aceites es dosis dependiente: un bene-
ficio significativo en las concentraciones de triglicé-
ridos plasmaticos requiere una ingesta de 10a 15 g al
dia de eicosapentanoico o de docohexaenoico.

EJERCICIO FiSICO

Multiples estudios demuestran que el sedentaris-
mo empeora el perfil de riesgo cardiovascular. La pues-
ta en marcha de un programa de ejercicio produce dis-
minucion de peso en individuos obesos, aumenta el
colesterol ligado a las HDL, disminuye el ligado a las
LDLy los triglicéridos. Ademas mejora la tolerancia a la
insulina, reduce la tension arterial por descenso de las
resistencias periféricas y mejora la funcion cardio-
vascular con aumento del consumo maximo de oxi-
genoy descenso de la frecuencia cardiaca para un mis-
mo nivel de ejercicio.

La intervencion ha de ser individualizada, adecua-
daalaedadya las caracteristicas fisicas del paciente.
Para que nuestro consejo tenga éxito hay que inten-
tar que estas practicas se incluyan en la vida diaria del
paciente, bien modificando habitos (utilizar el ascen-
sor, caminar hasta el trabajo...), bien con la practica de
ejercicio regular preferentemente aerobio, de forma
sistematica (andar rapido, nadar, bicicleta...). Es acon-
sejable que la practica sea al menos de cinco dias a la
semana.
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En personas no entrenadas es importante que el
inicio de la actividad sea progresivo en intensidad, can-
tidad y frecuencia. Se ha de aumentar el nivel de ejer-
cicio gradualmente, siendo el objetivo final realizar el
trabajo al menos durante una hora con una intensi-
dad que lleve a consequir entre un 60-80% de la fre-
cuencia cardiaca maxima teorica. Esta cifra se obtiene
restando a 220 la edad en afos del individuo. Para
reducir el riesgo de lesiones musculoesqueléticas en
las personas no entrenadas se debe realizar a dias alter-
nos con estiramientos en las fases de calentamiento
y de enfriamiento.

En varones sanos mayores de 40 afios o mujeres
mayores de 50 es preciso hacer evaluacion médica
previa a la realizacion de ejercicio. Cuando se pre-
tenda iniciar la practica deportiva en individuos con
historia de cardiopatia, con multiples factores de
riesgo cardiovascular o clinica sugestiva de cardio-
patia coronaria, sera preciso hacer una ergometria
previa.

ABANDONO DEL HABITO DE FUMAR

El tabaco es el responsable de casi un 30% de la
mortalidad cardiovascular evitable y del 50% de la
mortalidad total evitable en los paises industrializa-
dos. El dafio es proporcional al nimero de cigarrillos
consumidos al dia y a los afios de uso del tabaco. El
efecto aterogénico del tabaco es multifactorial. Por un
lado induce un estado procoagulante por aumento de
la activacion plaquetaria, elevacion de las concentra-
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ciones de fibrindgeno y por aumento de la viscosidad
sanguinea debida a la policitemia. Altera el metabo-
lismo lipidico con aumento del colesterol total, de los
triglicéridos y con disminucion del colesterol ligado a
las HDL. Asimismo, facilita la oxidacion de las LDL. El
hecho de fumar produce vasoconstriccion coronaria
por aumento del tono a-adrenérgico y disfuncion
endotelial.

Multiples estudios han demostrado que el aban-
dono del tabaco es eficaz para disminuir la mortali-
dad cardiovasculary global de individuo. El beneficio
global de dejar de fumar aparece casi de inmediato.
Sin embargo, el riesgo cardiovascular de los pacientes
no se iguala al de la poblacion no fumadora no car-
diopata hasta pasados diez ahos, mientras que en tres
afos de abstinencia se iguala al de pacientes con car-
diopatia no fumadores.

Dejar de fumar es un proceso complejo y dificil
dado la adiccion fisica y psiquica que entrafa. Los fac-
tores que impulsan el éxito son la motivacion del indi-
viduo, la confianza en la propia capacidad para dejar
de fumary la modulacion de la dependencia. La iden-
tificacion de un problema de salud que empeora con
el hecho de fumar, en este caso la dislipemia, es posi-
ble que motive al paciente para abandonar su uso. El
simple consejo médico hace que entre un 3y 5% de
los pacientes dejen de fumar. Aunque esta proporcion
parezca baja, la medida es enormemente eficiente,
dado que se trata de una medida barata que afecta a
una poblacion grande. El consejo del médico ha de ser
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personalizado, continuado y reforzado por diferentes
profesionales y debe continuar con la ayuda necesa-
ria para ello.

Es muy importante valorar el conocimiento y la
actitud del paciente hacia el tabaquismo. Intentar el
tratamiento en pacientes no receptivos condena al
fracaso, de modo que en este tipo de pacientes la uni-
ca medida aplicable es la informacion sobre los ries-
gos v los recordatorios sobre nuestra disponibilidad
para ayudar en el proceso de abandono del habito.
También es imprescindible conocer el tipo de depen-
dencia del paciente, para lo que puede ser util el test
de dependencia de Fagerstrém. En pacientes con alta
dependencia a la nicotina sera necesario el tratamiento
sustitutivo junto con los programas de modificacion
de conducta. El uso de bupropion ha demostrado una
elevada eficacia en el abandono del habito en pacien-
tes motivados, y debe ser llevado a cabo siempre con
apoyo y sequimiento meédico. Usando estas técnicas
combinadas se obtiene mayor beneficio que con el
simple consejo médico. No existen diferencias en los
resultados obtenidos entre los diferentes tipos de sus-
titutos de nicotina, mientras que el uso de bupropion
supera a la nicotina aislada. En el caso de que con el
intento no se obtenga el resultado esperado es bueno
recordarnos e informar a nuestros pacientes que la
mayoria de los ex fumadores lo han conseguido tras
cinco o mas intentos infructuosos previos. Es necesa-
rio evitar la sensacion de fracaso y recordar que con
la experiencia se aprende a superar barreras.
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Farmacoterapia de las dislipemias

La eleccion del farmaco hipolipemiante depende-
ra de los siguientes elementos:

1. Trastorno lipidico subyacente.
2. Riesgo cardiovascular global.
3. Espectro de accion.

4. Caracteristicas farmacoldgicas.
5. Potenciales efectos adversos.

Quede claro que el tratamiento hipolipemiante,
una vez sentada su indicacion, ha de ser permanen-
te, y solo se debe suspender ante la presencia de efec-
tos adversos o de ausencia de tolerabilidad al far-
maco.

INHIBIDORES DE LA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL
COENZIMA A-REDUCTASA (HMG-COA)
O ESTATINAS

Este grupo terapéutico es con diferencia el que mas
ha revolucionado la terapéutica cardiovascular en los
ultimos 15 afos, cambiando el concepto de preven-
cion y manejo de la enfermedad aterosclerdtica, y
dotando al médico de un recurso adicional que entra-
fia considerables beneficios en términos de efectivi-
dad clinica.

Desde la década de los setenta, en la que se confirmo
la teoria lipidica de la aterosclerosis y se avanzo en el
estudio del efecto de la inhibicion de la HMG-CoA
reductasa, se han desarrollado diferentes moléculas
con dicho mecanismo de accion, siendo la primera de
ellas la Mevastina o Compactina. Si bien la primera de
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aplicacion clinica fue la Lovastatina, a la que siguieron
dos estatinas semisintéticas: Simvastatina (derivada
de la anterior) y Pravastatina (obtenida por modifica-
cion microbiana de la primera). Posteriormente se desa-
rrollaron las sintéticas: Fluvastatina, Atorvastatina,
Cerivastatina 'y Rosuvastatina. Todos ellos son far-
macos de gran eficacia en la reduccion de los niveles
de colesterol y tienen un buen perfil de sequridad.

Su mecanismo de accion, comun a todas ellas, es
la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa, que
interviene en un paso intermedio de la via de sintesis
hepatica del colesterol (ver figura).

Acetil-CoA
HMG-CoA-sintetasa

HMG-CoA-reductasa

Mevalonato-Pirofosfato

Isopentenil-Pirofosfato

Geranil-Pirofosfato

Escualeno-sintetasa

Dolicoles

Farnesil-Pirofosfato

Colesterol
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Todas las estatinas tienen una estructura quimica
similar a la de la HMG-CoA reductasa, de modo que la
inhiben de forma competitiva, parcial y reversible. De
este modo, al bloquear la biosintesis hepatica de coles-
terol y disminuir la concentracion intracelular del mis-
mo, se expresen mas receptores de LDL en la superfi-
cie de las células hepaticas, cuya finalidad es la de
captar las LDL circulantes, disminuyendo asi la con-
centracion plasmatica de colesterol-LDL. Ademas de
esto, las estatinas producen la reduccion de los trigli-
céridos (al disminuir la produccion de VLDL), y elevan
ligeramente el colesterol-HDL (mediante un mecanis-
mo no del todo conocido).

Las caracteristicas farmacocinéticas de las estati-
nas son las siguientes:

A F L P S R

Profarmaco No No Si No Si No
Biodisponibilidad (%) | 12 | 10-35| <5 18 <5 i?
Interaccion con

alimentos V13 (420 | 150 | V30| 0 i
Union a proteinas

plasmaticas 98 99 95 50 98 98
Via de metabolizacion

hepatica 3A4 | 2C9 | 3A4 | No | 3A4 | No*
Excrecion renal (%) <2 6 10 20 15 5
Semivida (horas) 14 12 3 18 2 20
Lipofilia Alta | Media | Alta | Baja | Alta | Baja
Pasa barrera hemato-

encefdlica No No Si No Si i?
Dosis 10-80 | 20-80 | 20-80 | 10-40 | 10-80 | 5-40

A = Atorvastatina; F = Fluvastatina; L = Lovastatina; P = Pravastatina; S = Simvastatina;
R = Rosuvastatina. * Slo una pequena parte se elimina por el citocromo P450 2C9.
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Puntos a recordar:

— Todas las estatinas sufren un primer paso de

76

matabolizacion hepatica.

No hay taquifilaxia o tolerancia en el tratamiento
crdnico con estatinas.

Efecto hipocolesterolemiante muy similar entre
la mayoria de ellas cuando se utilizan dosis equi-
valentes.

Los cambios en el colesterol-LDL son inde-
pendientes de su nivel inicial, y dependen de la
dosis de estatina utilizada, pero de forma loga-
ritmica.

Al duplicar la dosis de cualquier estatina, la
reduccion adicional que se consigue sobre el
colesterol-LDL es, en general, del 6-7%.

Todas actuan rapidamente, inhibiendo el enzi-
ma en pocas horas.

A las 2 semanas se consigue el 80% del efecto
potencial, y a las 4 semanas el 90%.

La potencia de efecto final es estable.

Todas parecen tener efectos colaterales a los
derivados de sus efectos sobre los lipidos, los
denominados efectos pleiotropicos.

Orden de potencia, comparadas miligramo a
miligramo: Rosuvastatina > Atorvastatina >
Simvastatina > Pravastatina > Lovastatina >
Fluvastatina.



Farmacoterapia de las dislipemias

La reduccion media porcentual de colesterol-LDL
segun dosis de estatina es la siguiente (se indican seguin
orden de aparicion en practica clinica):

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Lovastatina 17-20 29 31 48
Pravastatina 19 24 34
Simvastatina 28 36 42 46-49
Fluvastatina 17 23 38
Atorvastatina 38 46 51 47-55
Rosuvastatina 48 56 62

Ala hora del manejo de tales farmacos es preci-
so recordar que el tratamiento de la hipercolestero-
lemia es cronico y que, en muchas ocasiones, se
emplearan tales sustancias en personas mayores, y
polimedicadas, por lo que el riesgo de interaccion
farmacologica y de efectos secundarios derivados
de la misma es muy probable. De este modo, cono-
cer las principales caracteristicas de las diferentes
estatinas, y su via de metabolizacion, es un requeri-
miento necesario. Es cierto, no obstante, que la mayo-
ria de las interacciones carecen de relevancia clini-
ca (o ésta es minima), y que las mas graves son las
que se derivan de efectos adversos sobre higado y
musculo.

Existe riesgo de interaccion cuando se administran
de modo conjunto farmacos que comparten via de
metabolizacion hepatica, como es el caso del citocro-
mo P450 3A4, que es el responsable del metabolismo
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oxidativo de mas del 50% de los farmacos mas utili-
zados. La pravastatina no utiliza esta via, y la fluvastatina
utiliza el CYP2C9. La siguiente tabla recoge aquellos
farmacos que comparten la via del citocromo P450:

Tipo de interaccion Alternativa
Inhibicion del CYP3A4 - Elevan los niveles de estatinas
Macrolidos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina. | Azitromicina
Antifdngicos: itraconazol, ketoconazol, miconazol. Fluconazol
Inhibidores de proteasas: nelfinavir, ritonavir, saquinavir. | Indinavir
Antidepresivos: fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona,
sertralina. Paroxetina

Bloqueadores de los canales del calcio: diltiazem,
verapamilo.

Hipolipemiantes: gemfibrozilo, dcido nicotinico.

Otros: ciclosporina, delavirdina, propoxifeno, sildenafilo,

tacrolimo, zafirlukast.

Inductores del CYP3A4 - Disminuyen los niveles
de estatinas

Barbituricos, carbamazepina, fenitoina, griseofulvina,
nafcilina, primidona, rifampicina.

Farmacos metabolizados via CYP3A4 - Pueden ver
elevados sus niveles

Alfentanilo, carbamazepina, ciclosporina, ergotamina,
etinilestradiol, quinidina, tacrélimo.

Alprazolam, midazolam, triazolam.

Antihistaminicos: astemizol, loratadina, terfenadina.

Blogueadores de los canales del calcio: diltiazem, felodipino.

Inhibidores del CYP2C9 - Aumentan los niveles
de fluvastatina

Amiodarona, ciemtidina, fluoxetina, fluvoxamina,

isoniazida, itraconazol, ketoconazol, metronidazol,

sulfinpirazona, ticlopidina, trimetoprim, zafirlukast.

Inductores del CYP2C9 - Disminuyen los niveles

de fluvastatina

Barbituricos, carbamazepina, fenitoina, primidona,
rifampicina.

* Aesta lista de farmacos es preciso afadir el zumo de pomelo, que inhibe el isoenzima 3A4

del citocromo P450.
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Puntos a recordar:

— Noes posible predecir qué pacientes presenta-
ran interacciones farmacologicas de relevancia
clinica.

— Lavariabilidad interindividual puede deberse a
factores genéticos o ambientales.

— El polimorfismo genético del sistema de cito-
cromos puede hacer que la aclaracion de un far-
maco y sus metabolitos varie entre un indivi-
duoy otro, o en el mismo individuo.

— El beneficio clinico de las estatinas supera el
bajo riesgo de efectos adversos.

— Efectos adversos mas frecuentes: sintomas gas-
trointestinales y cefaleas.

— La mayoria de las alteraciones hepaticas ocu-
rren en los 3 primeros meses.

— En menos del 1% de los casos se produce una
elevacion que triplique el valor normal de las
transaminasas. Dicho aumento es dependien-
te de la dosis, similar para todas las estatinas,
comparable al del placebo, y reversible de forma
espontanea (o con la disminucion o suspension
de la dosis).

— El efecto adverso mas grave es la afectacion
muscular.
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Hay, no obstante, una serie de factores que condi-
cionan un mayor riesgo de rabdomiolisis (alteracion
que es reversible, y que puede devenir en trastorno
grave si no se trata a tiempo). Dichos factores predis-
ponentes son los siguientes:

Sexo femenino.

Edad avanzada.

Deterioro de la funcion renal.

Hipotiroidismo.
— Traumatismo muscular.

Consumo excesivo de alcohol.

— Alteraciones electroliticas.

Abuso de drogas (anfetamina, cocaina, etc.).

Tratamiento simultdneo con farmacos que com-
parten via metabolica.

Llegados a este punto, y a la hora de optar por
una estatina para el tratamiento del paciente, pare-
ce oportuno argumentar acerca de la ecuacion cos-
te/beneficio que se deriva de la intervencion en cada
caso, lo que entronca con la medicina basada en la
evidencia, derivada de los grandes ensayos clinicos. La
medida mas adecuada para tal fin es el NNT, 0 nime-
ro de pacientes que hemos de tratar para evitar un
evento, y que se recoge en la tabla siguiente:
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