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Abreviatur as utilizadas

TG: triglicéridos

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
LDL: lipoproteinas de baja densidad

IDL: LDLy

HDL.: lipoproteinas de ata densidad

Cl: cardiopatia isquémica

CT: colesterol total

cLDL: colesterol unido alas LDL

cHDL.: colesterol unido alasHDL

ECC: enfermedad cardiaca coronaria
NCEP: National Cholesterol Education Program
THS: terapia hormonal sustitutiva



. INTRODUCCION

El colesteral, los triglicéridos (TG) y los fosfolipidos son los principales lipidos del organismo.
Se transportan en el plasma como complejos de lipidos y proteinas especializadas —apoproteinas-
conocidos como lipoproteinas. Las lipoproteinas plasméticas son particulas esféricas compuestas
por un nlcleo, que consta de TG y ésteres de colesterol; y una superficie, donde se encuentran
los fosfolipidos, €l colesterol libre y las apoproteinas (1,2). Existen cuatro clases principales de
lipoproteinas plasméticas, que varian en densidad de acuerdo con la concentracion alcanzada
por sus diversos componentes lipidicos y proteicos. Son los quilomicrones, las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL) -subclasificadas en LDL
o IDL y LDL,- vy las lipoproteinas de ata densidad (HDL) -subclasificadas en HDL,, HDL3 y
HDL.. El mayor contenido de TG se encuentra en los quilomicrones y en las VLDL, mientras
gue & mayor contenido de colesterol se encuentra en las LDL. Existen distintos tipos y subtipos
de apoproteinas que difieren en su peso molecular y funciones; las Apo-B -de elevado peso
molecular- no emigran de una particula a otra, mientras que las Apo-A y Apo-C —de bagjo peso
molecular- son transferidas de unas lipoproteinas a otras; siendo la Apo-Al la principal proteina
de las HDL y la Apo-B la principal proteina de las LDL (2). En la tabla 1 se presentan los
distintos patrones en los que se han clasificado tradicionalmente a las hiperlipoproteinemias; s
bien, desde un punto de vista préactico, pueden agruparse en las siguientes categorias (figura 1):

PATRONESDE HIPERLIPOPROTEINEMIA

Sinénimos Incidencia Lipoproteinas Lipidos Enfermedad genética o primaria
Caracteristicas Caracteristicas
- QM Deficiencia de lipoprotein lipasa familiar
Tipo Hiperquilomicronemia Muy rara LDL, VLDL y HDL - TG Deficiencia de apoproteina C-11 familiar
I (" generamente)
Tipo | Hiperbetalipoproteinemia 1/500 - LDL - CO Hipercolesterolemia familiar
Ila Hipercolesterolemia *) Hiperlipidemia combinada familiar

Hipercolesterolemia poligénica

- CO
Tipo Hiperlipidemia 1/100 - LDLyVLDL - TG Hiperlipidemia combinada familiar
b combinada
- CO Hiperlipoproteinemia familiar tipo I11
Tipo | Disbetaipoproteinemia 1/10.000 - IDL - TG Disbetalipoproteinemia
11
Tipo Hipertrigliceridemia 1/1.000 - VLDL - TG Hipertrigliceridemia familiar
I\
Tipo Hipertrigliceridemia Rara - QM, VLDL - CO Hipertrigliceridemia familiar
\% mixta LDL (normal 0 ™) - TG
Tabla 1 (Modificada de 37)
CO: Colesterol IDL: LDL,
TG: Triglicéridos VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
LDL: Lipoproteinas de baja densidad QM: Quilomicrones.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad (*): Frecuencia poblacional parala hipercolesterolemia familiar
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Hiper colester olemia:

Se debe generalmente a aumento de los niveles de LDL (hiperlipoproteinemia de tipo 11a),
aungue rara vez se asocia a aumento de HDL (hiperalfalipoproteinemia) (1,2).

Las concentraciones de colesterol plasmatico son superiores a 200 mg/dL, en presencia de
concentraciones de TG inferiores a 200 mg/dL (3).

Hipertrigliceridemia:

Si es moderada, suele deberse a aumento de VLDL (tipo IV), y s es intensa, a aumento de
quilomicrones (tipo I), o aumento de quilomicronesy VLDL (tipo V), o aumento de beta-VLDL

(tipo 111) (1,2).

Las concentraciones de TG superan los 200 mg/dL, en presencia de concentraciones plasméticas
de colesterol inferiores a 200 mg/dL (3).

Hiperlipidemia combinada:

Se debe frecuentemente a elevacion de VLDL y LDL (hiperlipoproteinemia de tipo 11b) y menos
frecuentemente a elevacion de IDL (hiperlipoproteinemia lll) (1,2). Tanto las concentraciones de
colesterol como las de TG plasméticos superan simulténeamente los 200 mg/dL (3).

Un mismo fenotipo lipoproteico puede deberse a diversas ateraciones genéticas o a diversas
condiciones clinicas que producen didipemia secundaria. En la préactica clinica, las
determinaciones del colesterol, TG, cHDL y electroforesis de lipoproteinas en plasma bastan
para establecer €l diagndstico e instaurar €l tratamiento (2).

II. RELACION DE LA HIPERLIPIDEMIA CON LA ARTERIOSCLEROSIS Y LA
ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA Y DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA
CON LA PANCREATITISLIPEMICA

En la literatura biomédica se recogen opiniones controvertidas en relacion a algunos aspectos de
la asociacion entre hiperlipidemia y arteriosclerosis. La “teoria lipidica’ de la arteriosclerosis ha
defendido -basandose en argumentos histolégicos de estudios epidemiologicos y de
experimentacion animal- la existencia de una asociacién entre la hipercolesterolemia y €
desarrollo de la placa de ateroma, habiéndose realizado extraordinarios esfuerzos humanos y
econdmicos para intentar demostrar que la disminucién de los niveles de colesterol puede reducir
el nimero de acontecimientos clinicos derivados del crecimiento de la placa de ateroma (4).
Mientras que otros autores aceptan € principio fundamental de la teoria lipidica, sin aceptar
autométicamente que la disminucion de los niveles plasmaticos de colesterol reduce la incidencia
de cardiopatiaisquémica (Cl) y la mortalidad por esta causa (5).

Evidencias acumuladas a lo largo de las tres Ultimas décadas relacionan las elevaciones del
colesterol total (CT) y del colesterol que va unido a las LDL (cLDL), asi como las reducciones
del colesterol que va unido a las HDL (cHDL) con € desarrollo de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC) o con la aparicién de nuevos episodios, tanto en mujeres como en hombres (1,6-
9).



Asimismo, existe una estrecha relacion entre tasas elevadas de TG vehiculados por
quilomicrones y el desarrollo de pancretitis lipémica; siendo € riesgo muy elevado cuando los
niveles de TG son >1000 mg/dL (1).

1. HIPERLIPIDEMIA Y OTROS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIACA CORONARIA

La arteriosclerosis coronaria prematura conduce a manifestaciones de Cl, que es la principal
consecuencia de la hiperlipidemia (1,6-8). No debemos olvidar que la Cl es una enfermedad
multifactorial donde no existen agentes etioldgicos sino factores de riesgo que favorecen €
desarrollo de arteriosclerosis -alteracion subyacente de la ECC- y del fendmeno trombotico
superpuesto, que aumentan la probabilidad de sufrir un evento coronario. Los factores de riesgo
pueden ser modificables (estilos de vida o caracteristicas biogquimicag/fisiologicas) o no
modificables (caracteristicas personales) (8) (ver tabla 2). De entre todos los factores de riesgo,
probablemente tengan mayor interés aquéllos que puedan ser objeto de cualquier tipo de
intervencién que conduzca a la reduccion del riesgo coronario (8,10); asi, € tabaguismo, la
hipertension y la hipercolesterolemia, se consideran como los factores de riesgo principales de la
ECC, y por ello han recibido mayor atencion (8).

FACTORESDE RIESGO DE ENFERM EDAD CARDIACA CORONARIA

Estilos de vida Car acteristicas bioquimicas Car acteristicas per sonales

(modificables)

o fisiolégicas (modificables)

(no modificables)

Dietarica en grasas saturadas,
colesterol y calorias

Tabaquismo

Consumo excesivo de acohol

Vida sedentaria

Hipercolesterolemia >200 mg/dL
LDL >130 mg/DlI
HDL <35 mg/dL

Hipertension arterial

Obesidad >del 30% del peso ideal

Diabetes

Factores trombogeénicos

Edad: >45 afios en el hombrey
>55 afios en la mujer

Menopausia

Historia familiar o personal de
ECC u otra enfermedad vascular
arteriosclerética

Tabla 2 (Tomada de 8,12)

LDL: lipoproteina de baja densidad
HDL: lipoproteina de alta densidad
ECC: enfermedad cardiaca coronaria



En los Ultimos afios diferentes evidencias han confirmado que las elevaciones del CT y del
cLDL, asi como las reducciones del cHDL son factores de riesgo de ECC que pueden ser
modificados (3,7,8). Su vaoracion aidada no congtituye un indicador suficiente de riesgo
cardiovascular, siendo preciso considerarlas en el contexto del conjunto de todos los factores de
riesgo: tabaguismo, hipertension arterial, inactividad fisica, etc. (9).

La hipertrigliceridemia suele presentarse asociada a otros factores de riesgo que son
componentes del llamado sindrome de resistencia insulinica (obesidad, intolerancia a la glucosa
o diabetes tipo |l, hipertension arterial, LDL pequefias y densas, y cHDL bgo) (7,8). Por €
momento, aln no esta claro s la elevacion aislada de los niveles plasméaticos de TG puede
considerarse como un factor de riesgo independiente de Cl (3,7,8), dada la heterogeneidad de las
hipertrigliceridemias. Asi, mientras las particulas IDL (ricas en TG) son claramente aterégenas,
los TG -transportados sobre todo por VLDL o por quilomicrones- de mucho mayor tamario, no
parecen ser aterdgenos (3). Recientemente, diferentes evidencias indican que las lipoproteinas
ricas en TG contribuyen en gran medida a la arteriosclerosis por lo que su disminucion
constituye un objetivo clinico de importancia (11).

Uno de los objetivos fundamentales para €l control de la Cl radica en los diferentes tipos de
estrategias encaminadas a combatir los factores de riesgo cardiovascular (12). Asi, la prevencién
primaria estaria dirigida a evitar la aparicion de enfermedad coronaria; mientras que la
prevencion secundaria trataria de reducir la frecuencia de acontecimientos recurrentes de Cl tras
haber sufrido un accidente isquémico (6,8,9,12). En paises como € nuestro, de baja incidencia de
Cl, es importante dar un paso mas en prevencion; en el sentido de conservar y promover los
habitos que han permitido una bagja incidencia de enfermedad coronaria (12).

V. DATOSEPIDEMIOLOGICOS

Aproximadamente e 70% de la poblacion adulta de los EE.UU. tiene algin grado de estenosis
ateromatosa de las coronarias, siendo la Cl la primera causa de muerte (4). En Europa, la
mortalidad por ECC ha disminuido significativamente en algunos paises en las dos Ultimas
décadas, mientras que en otros no ha variado o ha aumentado; s bien, continlia siendo la primera
causa de mortalidad en los hombres de 45 afios y en mujeres de 65 afios. Ademas, la ECC
constituye una causa de una importante morbilidad, originando incapacidad prematura, que
supone una carga importante para los servicios sanitarios y sociales de todos los paises europeos

(8).

En Espafia, a pesar de que la poblacién presenta elevados niveles de factores de riesgo, la
mortalidad por enfermedad cardiovascular con relacion a otros paises es baja; aproximadamente
la cuarta parte de la de algunos paises del norte de Europa (3,4). Si bien representa la primera
causa de muerte en e segmento de poblacién activa entre 35-64 afios (4). Desde 1960 las tasas
de mortalidad total gjustadas por edad han ido disminuyendo, pero este descenso se debe sobre
todo a de la mortalidad de causa cerebrovascular. Existiendo la paradoja de que la mayor
mortalidad cardiovascular se registra en aquellas comunidades auténomas mas proclives a una
posible dieta mediterranea: idas, costa de Levante, Andalucia, etc. (3).

Las diferencias en los niveles medios de colesterol entre distintas poblaciones estan
determinadas en gran medida por las caracteristicas de la dieta. Asi, paises con dietas ricas en
grasas saturadas y pobres en grasas poliinsaturadas, presentan unos niveles medios de colesterol
elevados. En algunos ensayos clinicos randomizados realizados en dmbitos institucionales se ha



demostrado que la adecuacion de los componentes de la dieta origina cambios sustanciales en los
niveles de colesterol (9).

En nuestro pais la mortaidad por Cl, supone € 13,9% de todos los fallecimientos en la
poblacién de 35 a 64 afios. Esto hace que la polémica surgida a nivel internacional en relacion a
la conveniencia 0 no del tratamiento hipocolesterolemiante y el momento de inicio de éste,
también sea de gran interés en nuestro medio (4).

Con respecto a los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, las cifras en Espaia son
preocupantes. Respecto a colesterol, e 18-20% de los adultos sobrepasan los 250 mg/dL.
Asimismo, siguiendo los criterios definidos por el National Cholesterol Education Program
(NCEP), un 23% de los adultos espafioles presentan un alto riesgo de enfermedad cardiovascular,
el 14% un alto riesgo por asociacion de factores de riesgo coronario y € 2% cifras de colesterol
que implican un riesgo moderado de enfermedad coronaria. En total, & 39% de la poblacion
adulta tiene un riesgo cardiovascular superior a recomendado (3).

V.DETECCION DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

Los niveles plasméticos de colesterol vienen determinados tanto por la herencia como por otros
factores adquiridos, tales como: dieta, balance caldrico y grado de actividad fisica. En la mayoria
de las personas los niveles de CT estdn muy relacionados con los de cLDL ya que la mayor parte
del colesterol plasmatico esta contenido en las LDL (60-70%) (6,8).

En las Ultimas recomendaciones del NCEP sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de la
hipercolesterolemia se indica que la LDL es la lipoproteina més aterogénica y la de mayor
precision para la evaluacion de riesgos, por lo que se establece que la concentracion de cLDL es
el principa criterio de decison para establecer e inicio del tratamiento dietéico y/o
farmacoldgico; y en detrimento del CT, a pesar de que la determinacidn de éste presente algunas
ventgjas frente a la de aguél: redlizacion asequible, coste inferior y no precisar que e paciente
esté en ayunas (6).

Sin embargo, tanto en las Ultimas recomendaciones del documento europeo sobre prevencion de
ECC como en los documentos espafioles sobre prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular y sobre € tratamiento de la hiperlipidemia en pacientes con cardiopatia
isquémica, se indica que cuaquier decision de instaurar un tratamiento hipolipemiante deberia
basarse en determinaciones repetidas (dos 0 mas, separadas por un intervalo de dos semanas) de
los lipidos plasmaticos, incluyendo e CT, cHDL y TG (3,8,13).

Para el célculo del nivel de cLDL se aplica la formula de Friedewald (cLDL: CT —cHDL — TG/5
S se usan mg/dL, TG/2,21 s se usan mmol/L), sempre que los TG totales sean inferiores a 300
mg/dL; s bien, debe utilizarse con sumo cuidado en especial en los casos de hiperlipidemia
mixta, sobre todo en los pacientes con diabetes mellitus tipo 11, debido al enriquecimiento en TG
delas VLDL, siendo necesariala determinacion directadel cLDL (3,8,13,14).

Con relacion a definir los sistemas para detectar a los individuos susceptibles de algun tipo de
intervencidn, no parece oportuno recurrir a campafas masivas de deteccion, pues su rendimiento
probablemente seria muy bajo (3); ya que la valoracion aidada del colesterol sanguineo es un
indicador insuficiente de riesgo de ECC, a ocurrir la mayoria de los eventos de ECC en la
poblacién con niveles de colesterol medios o bajos. Teniendo en cuenta lo anterior parece



improbable que €l control rutinario de colesterolemia sirva para reducir la mortalidad (9). Es mas
recomendable el empleo de estrategias de tipo oportunista, determinando el colesterol en
aquellos individuos que acuden a médico con ocasion de una revision, valorando posteriormente
los resultados de forma adecuada; o utilizando estrategias de alto riesgo, dirigidas
especificamente a aquellos grupos que presentan un riesgo elevado: familiares de pacientes
conocidos con hiperlipidemias genéticas graves o con enfermedad cardiovascular temprana (3).

VI. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE INCLUIDAS EN
DIFERENTES CONSENSOS NACIONALES O |INTERNACIONALES SOBRE
PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE ENFERMEDAD CARDIACA
CORONARIA

VI.1. Recomendaciones del National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel 11

La publicacion de los resultados del “Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial”
en 1985 dio un impulso a tratamiento de la hipercolesterolemia en la prevencién de la ECC.
Tras la publicacion de un Consenso del NIH (Instituto Nacional de Salud de EE.UU.) sobre
“Lowering Blood Cholesterol to Prevent Heart Disease” se cred en 1986 en EE.UU. € NCEP.
Como parte de este Programa, en 1988 un panel de expertos publicé sus recomendaciones sobre
deteccion, evauacion y tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos. Dichas
recomendaciones fueron revisadas y actualizadas en 1994, al disponerse de nuevas evidencias
cientificas (6).

En e dltimo informe del NCEP se indica que en la prevencién primaria e tratamiento
farmacoldgico puede iniciarse en los adultos que, a pesar del tratamiento dietético, presenten
nivelesde cLDL (6):

- 3 190 mg/dL (4,9 mmol/L) sin otros factores de riesgo; o bien,

- 3 160 mg/dL (4,1 mmol/L) con otros dos factores de riesgo.

Los objetivos minimos que se pretenden con e tratamiento farmacologico, similares a los del
tratamiento dietético, son alcanzar niveles de cLDL (6):

-< 160 mg/dL (4,1 mmol/L); o bien,
- <130 mg/dL (3,4 mmol/L) s hay otros dos factores de riesgo.

En la prevencion primaria se hace necesario un juicio clinico individualizado, especialmente en
aquellos pacientes que no relnen los requisitos suficientes para iniciar e tratamiento
farmacoldgico pero que no acanzan los objetivos minimos con una dieta y actividad fisica
adecuadas. En este grupo se incluyen (6):

- pacientes de mediana 0 avanzada edad sin otros dos factores de riesgo que siguiendo una dieta
correcta presentan un rango de cLDL entre 160-190 mg/dL (4,1-4,9 mmol/L) y varones jovenes
(<35 afios) y mujeres premenopausicas con un rango de cLDL de 190-220 mg/dL; vy,



- pacientes con otros dos factores de riesgo con un rango de cLDL de 130-160 mg/dL (3,4-4,1
mmol/L).

El NCEP indica que en dichos grupos de pacientes habria que realizar un mayor esfuerzo para
intentar reducir los niveles de colesterol y e riesgo de ECC mediante métodos no
farmacol6gicos como dieta, actividad fisicay reduccion de otros factores de riesgo; pero si no se
consigue un adecuado control podria considerarse €l tratamiento farmacoldgico (6).

Con relacion a la prevencion secundaria, en € documento del NCEP se indica que € objetivo
del tratamiento es acanzar niveles de cLDL £ 100 mg/dL. El tratamiento farmacologico
generamente esté indicado en pacientes con ECC estabilizada o con cualquier otra enfermedad
arterioesclerética s los nivelesde cL DL son (6):

-3 130 mg/dL a pesar de seguir un tratamiento dietético maximo.

Cuando € nivel es de 100-129 mg/dL, la decis6n de instaurar 0 no un tratamiento
farmacolgico se basard en € juicio clinico individualizado, valorando los potenciales beneficios
y los efectos adversos asociados a tratamiento, asi como el coste del mismo.

VI1.2. Recomendaciones de las Sociedades Europeas de Aterosclerosis, Cardiologia e
Hipertension

En Europa, siguiendo la misma linea que en EE.UU., la Sociedad Europea de Aterosclerosis
publicd en 1988 sus recomendaciones sobre deteccion y tratamiento de hiperlipidemias en
adultos, que fueron actualizadas por Udltima vez en 1992. Como complemento a estas
recomendaciones, y a las redizadas por la OMS/Sociedad Internacional de Hipertension, en
1994 se publico un documento redlizado conjuntamente por la Sociedad Europea de
Aterosclerosis, la Sociedad Europea de Cardiologiay la Sociedad Europea de Hipertension, en el
gue se indica que €l aspecto mas notable de las Ultimas recomendaciones sobre prevencién de
ECC es la importancia dada a conjunto total de riesgos a los que un individuo se expone, mas
gue a la cdificacion de un individuo como “fumador”, “hipertenso” o “hiperlipidémico”. Este
planteamiento reconoce tres grandes hechos: que la ECC tiene una etiologia multifactorial; que
los factores de riesgo tienen un efecto multiplicativo; y, que los profesionales sanitarios deben
considerar a paciente en su totalidad y no los factores de riesgo de forma aislada (8).

Para el profesiona sanitario resulta prioritario identificar tanto a los pacientes con ECC
manifiesta como a los que presentan un elevado riesgo de desarrollarla; ya que, en estos
pacientes, la eficacia preventiva es mayor. En Europa e nimero de pacientes con ECC
establecida es elevado y € de individuos sanos con un riesgo elevado de desarrollarla es enorme.
Comprensiblemente, los profesionales de la salud pueden pensar que las labores de prevencion
en la practica clinica diaria pueden suponer una carga dado € elevado nimero de pacientes
susceptibles. Siendo de gran utilidad el establecimiento de un orden de prioridades, para realizar
tareas de prevencion de ECC en la préactica clinica diaria. En la tabla 3 se lista -en orden
decreciente- una propuesta de prioridades de prevencién de ECC (8).



PRIORIDADES DE PREVENCION DE ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA

1. Pacientes con ECC establecida u otra enfermedad vascular arteriosclerética

2. Individuos asintométicos con un factor de riesgo elevado:

- Hipercolesterolemia grave u otras formas de dislipemia
- Diabetes

- Hipertension

- Individuos con varios factores de riesgo

3. Historia familiar de;

- Pacientes con inicio precoz de ECC u otra enfermedad vascular arteriosclerética
- Individuos asintomaticos de elevado riesgo

ECC: Enfermedad cardiaca coronaria
Tabla 3 .(Tomada de 8)

En este documento europeo también se indica que cualquier decision de instaurar un tratamiento
hipolipemiante se debe basar en tres mediciones 0 méas de lipidos completos, seguidas de la
valoracion adiciona de la existencia o no de otros factores de riesgo de ECC que puedan ser
modificados. Si € riesgo de desarrollar ECC supera €l 20% o podria superarlo s se proyectara a
la edad de 60 afios, se recomienda una vigilancia cercana de todos los factores de riesgo,
incluyendo la hipercolesterolemia. En estos casos de elevado nivel de riesgo, e umbra para
utilizar o no e tratamiento farmacolégico podria reducirse. En todos los pacientes con
hiperlipidemia grave o moderada es preciso investigar la coexistencia de enfermedades que
puedan elevar los niveles de colesterol o TG. Algunas causas frecuentes de hiperlipidemia
secundariay las pruebas para detectarlas se describen el latabla4 (8).

CAUSASFRECUENTESDE HIPERLIPIDEMIA SECUNDARIA'Y
DETERMINACIONES DIAGNOSTICAS

Peso, alcoholismo Historia clinica, gamma GT
Hipotiroidismo T4, TSH

Diabetes Glucosa en orina, en sangre
Enfermedad renal Creatinina séricay proteinuria
Enfermedad hepética Pruebas de funcion hepética

Tabla 4. (Modificada de 8)



En este informe las recomendaciones en cuanto a tratamiento se basan en los niveles de
colesterol plasmatico (8):

- >300 mg/dL, se recomienda:

- solicitar un perfil lipidico completo en ayunas;

- descartar la posibilidad de hiperlipidemia secundaria;
- examinar los niveles de lipidos de los familiares,

- redlizar consgjo nutricional.

Si en un periodo de tiempo de 3-6 meses no se consigue una reduccion del colesterol a niveles
<270 mg/dL; seinicia el tratamiento farmacolgico.

- 270-300 mg/dL, se recomienda:

- solicitar un perfil lipidico en ayunas,
- descartar la posibilidad de hiperlipidemia secundaria
- redlizar consgjo nutricional.

Si en un periodo de tiempo de 3-6 meses no se consigue una reduccion significativa de los
niveles de colesterol; se inicia € tratamiento farmacolégico s €l riesgo de ECC en 10 afios
supera el 20%.

- 230-270 mg/dL, se recomienda:
- realizar consgjo nutriciona y control de los factores de riesgo.

Si no se observa una respuesta positiva tras realizar el consgjo nutricional, y €l riesgo en 10 afios
de ECC supera el 20%, se inicia el tratamiento farmacolégico.

- 200-230 mg/dL, se recomienda:
- realizar consgjo nutriciona y control de los factores de riesgo.

Si no hay una respuesta positiva al consgjo nutriciona y €l riesgo en 10 afios de ECC supera €
20%; habria que intensificar el consgjo nutricional.

Las reducciones modestas en los niveles de colesterol plasmético, en pacientes con
hiperlipidemias graves, pueden asociarse a una notable reduccion del riesgo, especialmente s se
combina con € control de otros factores de riesgo (8).

La hipertrigliceridemia aislada generalmente responde al control del peso y de la alcoholemia
Sin embargo, la necesidad de tratamiento farmacoldgico podria considerarse s se asocia a
elevaciones del colesterol; y, en especial, s hay evidencia de hiperlipidemia familiar combinada.
Lo mismo ocurriria s e nivel de cHDL esta disminuido, y/o €l cociente CT/cHDL es de 5 o
menos o s € riesgo total de ECC esta elevado (8).

Los niveles muy elevados de TG (440-880 mg/dL) son relativamente raros y, S bien es cierto
gue los TG se encuentran en las VLDL y en los quilomicrones que son menos aterogénicos, estas



hipertrigliceridemias deben ser tratadas (suelen ser sensibles a las reducciones de peso y de
alcohol), ya que se asocian a un elevado riesgo de pancreatitis (8).

Recientemente las recomendaciones de las Sociedades Europeas de Arteriosclerosis, Cardiologia
e Hipertensién han sido puestas a dia, smplificando € agoritmo diagndstico y terapéutico de
las didipemias, aunque no varia la idea origina de tratar a pacientes con un riesgo absoluto
>20% de enfermedad coronaria en los 10 afios siguientes o proyectados a los 60 afios. En dicho
documento se incluyen tablas que facilitan e célculo del riesgo y € agoritmo
diagnéstico/terapéutico de forma simplificada (15).

V1.3. Recomendaciones para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular de
las Sociedades Espariolas de Arteriosclerosis, Medicina Interna y Liga para la Lucha contra
la Hipertension Arterial.

El objetivo principal del documento conjunto de las Sociedades Espafiolas de Arterioscleross,
Medicina Interna y Liga para la Lucha contra la Hipertensién Arterial es promover una
modificacion favorable de los factores de riesgo de la enfermedad coronaria en Espafia, en un
intento de contrarrestar e posble efecto de la paradoja espafiola de bga mortalidad
cardiovascular y elevada prevalencia de factores de riesgo (3).

Para e establecimiento del nivel de riesgo cardiovascular se precisa realizar una valoracion
global del mismo, teniendo en cuenta la presencia y gravedad de los principales factores de
riesgo coronario. Los principales factores son: CT, cLDL, hipertension, obesidad, tabaguismo,
cHDL<35 mg/dL, sedentarismo, sexo masculino, postmenopausia, diabetes, antecedentes
familiares o personales de enfermedad cardiovascular precoz. En la tabla 5 se definen los
diversos niveles de riesgo de acuerdo con la presencia de éstos (3).

NIVELESDE RIESGO SEGUN LASCIFRASDE COLESTEROL Y OBJETIVOSDE LA
INTERVENCION

RIESGO CT (mg/dL) OTROSFACTORESDE RIESGO OBJETIVO (cLDL, mg/dL)
Deseable <200 Independiente

Ligero 200-300 No 175
Moderado 200-300 +1 FR no lipidico o cHDL <35 mg/dL 155

200-300 +2 FR no lipidico o +1 FR grave
Alto >300 Independiente de Enfermedad Cardiovascular 135

CT: colesterol tota

cLDL: colesterol unido alas lipoproteinas de baja densidad
cHDL.: colesterol unido alas lipoproteinas de alta densidad
FR: factor deriesgo

Tabla 5 .(Tomada de 3)



Si la concentracion de CT es<200 mg/dL, puede considerarse que la situacion de riesgo es
“deseable”, y no se necesita realizar ninguna prueba adicional hasta pasados 5 afios. Si la
concentracion de CT es >200 mg/dL es preciso repetir la determinacion para minimizar la
variabilidad intraindividual y solicitar las determinaciones de TG (valor deseable <200 mg/dL) y
cHDL. Estas dos determinaciones adicionales junto a los datos de la historia clinica y de la
exploracion fisica son imprescindibles para intentar definir claramente el nivel del riesgo global
del individuo. El descenso de cHDL (<35 mg/dL) debe considerarse un factor de riesgo
independiente (3).

El principa objetivo del tratamiento hipolipemiante es frenar e desarrollo del proceso
ateromatoso, dependiendo € tipo de intervencién a desarrollar ante un paciente concreto de su
riesgo cardiovascular global. Se aconsgja iniciar la intervencion con medidas conservadoras, y —
Unicamente- cuando éstas son insuficientes podria considerarse €l uso de farmacos. En latabla 5
se indica que el objetivo terapéutico concreto en los pacientes con riesgo cardiovascular global
ligero, moderado o alto implica conseguir concentraciones de cLDL inferiores a 175, 155 y 135
mg/dL, respectivamente. Iniciando la intervencion -con medidas conservadoras (dieta)- cuando
la concentracion de cLDL supera los niveles deseables; y e tratamiento farmacolgico cuando €
cLDL es >190 mg/dL (riesgo ligero), >180 mg/dL (riesgo moderado) o >160 mg/dL (riesgo
ato). Asmismo, en este documento los autores revisan los criterios de actuacion (ver figuras 2-
4) en los tres tipos clasicos de hiperlipidemia: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia combinada 3.
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V1.4. Recomendaciones para el tratamiento de la hiperlipidemia en pacientes con
cardiopatia isquémica de las Sociedades Espafiolas de Arteriosclerosis y Cardiologia.

En Espafia, en un documento elaborado conjuntamente por las Sociedades Espafiolas de
Arteriosclerosis y Cardiologia, se establecen recomendaciones para € tratamiento de la
hipercolesterolemia en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio o presentan
manifestaciones clinicas de cardiopatia isquémica (prevencién secundaria). Las normas van
dirigidas a los hombres y -en especia- a las mujeres, ya que su perfil de riesgo suele ser més
adverso que € de los varones, su riesgo relativo es mayor y una vez sufrido un infarto su
proteccion relativa contra la enfermedad coronaria desaparece (13).

Se recomienda identificar y tratar todos los factores de riesgo coronario, salvo en los pacientes
en los que la expectativa de vida estd muy limitada -por lesién miocérdica extensa o por
cualquier enfermedad sistémica grave que acorte la vida- y € tratamiento no proporciona ningin
beneficio. Las diferentes actuaciones estaran dirigidas a: 1) conseguir e abandono total del
consumo de tabaco s se es fumador; 2) modificar la dieta; 3) recomendar un programa de
gercicio fisico adecuado a la edad y tolerancia s no existen contraindicaciones, y; 4) controlar
otros factores de riesgo, s los hubiere (13).

En todos los pacientes con ECC, una vez pasados tres meses del infarto de miocardio, deben
determinarse el CT, & cHDL y los TG. Los objetivos en prevencion secundaria son los
siguientes (13):

- CT<190 mg/dL;

- cLDL<120mg/dL;

- TG<200 mg/dL;

- cHDL>35mg/dL (hombres), >42mg/dL (mujeres);
- cociente cLDL/cHDL<5,0.



VII. ENFOQUE TERAPEUTICO DE LASHIPERLIPIDEMIAS

Inicialmente es preciso descartar y tratar todas las posibles causas de hiperlipidemia secundaria
(ver tabla 4); y en segundo lugar excluir la posibilidad de una etiologia iatrogena (ver tabla 6).
Una vez descartadas o corregidas estas causas de dislipemias la accion terapéutica inicial sera la
intervencion dietética y s ésta resulta insuficiente o es previsible que lo sea, se recomienda
iniciar € tratamiento farmacologico (2). El tratamiento farmacoldgico debe reservarse a aquellos
pacientes de alto riesgo en los que han fracasado €l resto de las medidas y no esta indicado para
aquellos pacientes que quieren tomar la medicacion en vez de €l resto de las medidas, entre otras
COSas por un coste social inaceptablemente elevado.

MEDICAMENTOS QUE PUEDEN MODIFICAR LOSNIVELES
PLASMATICOSDE COLESTEROL O TRIGLICERIDOS

CT TG cHDL cLDL COMENTARIO

Diuréticos La elevacion de los niveles plasméticos de los lipidos es
significativa, mientras que laHDL no se altera.

Tiazidas - - No afecta -

(Hidroclorotiazida) laHDL El efecto sobre el perfil lipidico suele ser transitorio: en las dos
primeras semanas de tratamiento.

Clortalidona - - No afecta -

laHDL El efecto sobre los TG es menos marcado cuando se administra

con metoprolol.

Betablogueantes

No sdectivos (g.:| Noafecta | - 20-60% - Elevacion delasVLDL.

propranolol, nadolal, | (en Los no selectivos afectan € perfil lipoproteico en mayor grado
timolol) ocasiones) que los selectivos.
Su asociacion con tiazidas origina un mayor deterioro del perfil
lipoproteico.
Selectivos (g.: | No afecta - - Sus efectos sobre las lipoproteinas son cualitativamente similares
metoprolol, atenolal, a las de los no selectivos, pero inferiores cuantitativamente;
practolol) epeciamente enrelacion al cHDL.
Antagonistas

adrenérgicos alfal

(g.: terazosing,

doxazosina,

prazosina)

Metildopa No afecta | No afecta ~(ligero) Los cambios en los niveles de CT y TG descritos no han sido
significativos.

Anticonceptivos El componente estrogénico generalmente mejora e perfil lipidico

orales (cLDL y -cHDL), mientras que los progestdgenos tienen €
efecto contrario.

Estrégenos - - -
Se han descrito casos de - TG con gestodeno / etinilestradiol.

Progestégenos - -
Los efectos adversos sobre e perfil lipidico son superiores con los
progestégenos mas androgénicos (€.: norgestrel).

Corticosteroides - - “(en -deLDL | La mayoria de las alteraciones del perfil lipidico asociadas a uso

mujeres) de corticosteroides se han descrito en pacientes sometidos a
trasplante renal o tras su uso alargo plazo.




| sotr etinoina - ligero - ~ leve - Esfrecuente laelevacion delos TG.

moderado Presentan mayor riesgo de elevacion de TG los pacientes con
antecedentes personales o familiares de hiperlipemia, diabéticos,
obesos 0 pacientes con ingesta excesiva de alcohol.

Ciclosporina - - ~ deHDL -deLDL |Las dteraciones de las lipoproteinas han sido reversibles. Su
aparicion no harequerido retirar el farmaco.

HDL: Lipoproteinas de ata densidad.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

cHDL: Colesterol unido alipoproteinas de ata densidad.
cLDL: Colesterol unido alipoproteinas de baja densidad.
CT: Colesterol Total.

TG: Triglicéridos.

Tabla 6 .(Tomada de 37)

VII1.1. Tratamiento dietético

La gran variedad de alimentos disponibles en la actuaidad explica € interés epidemiolégico en
andlizar la dieta de las poblaciones con baga mortalidad cardiovascular para establecer
recomendaciones dietéticas concretas a la poblacion de paises con mortalidad cardiovascular
elevada. Asi, en € estudio “Siete Paises’ se puso de manifiesto que la mortalidad por
enfermedad cardiovascular era claramente menor en las &reas mediterréneas y que la dieta estaba
relacionada con ello, destacdndose las excelencias de la dieta mediterranea; siendo las
caracteristicas determinantes de esta dieta € uso del aceite de oliva como principal fuente de
grasa, €l pan como aimento bésico, la abundante ingesta de frutas y verduras, € consumo diario
de una cantidad discreta de vino tinto en las comidas, la frecuente presencia de pescado en la
dieta, y € consumo de otros elementos tipicos como go, cebolla, tomate, frutos secos y café
(16,17).

La dieta espafiola de los afios sesenta posiblemente se asemejé a la considerada como “dieta
mediterrénea ideal” en e estudio de Siete Paises. Desde entonces se han conservado aspectos
esenciales de la misma como son un importante consumo de grasa monoinsaturada procedente
del aceite de oliva, de pescado, frutas y verduras y un suficiente consumo de vino tinto. Sin
embargo, resulta preocupante e aumento del consumo de grasa saturada derivada del elevado
consumo de carne, leche y derivados; y la reduccion del consumo de carbohidratos complejos
aportados por los cereales. Actuamente en nuestro pais existen algunos habitos de aimentacion
—especiamente en los grandes nlcleos urbanos- que obligan a tener cautela y a promover
campafias de concienciacion dirigidas a la poblacion general que promuevan una alimentacion
similar a la dieta mediterranea ideal, pobre en grasas de origen animal, rica en cereales, verduras,
frutay aceite de oliva, un razonable consumo de pescado, ocasional consumo de carnes, y con un
discreto consumo diario de vino tinto en las comidas (16,17).

La intervencion dietética dependera del riesgo total del paciente, de la presion arterial, del peso y
de los niveles de lipidos. Los profesionales sanitarios deben dedicar tiempo a consgo
nutricional y a ayudar a paciente a conseguir una dieta adecuada, y consultar —Si s preciso- a
especialistas en dietética y nutricion. Existen unas medidas generales que son aplicables a la
mayoria de los pacientes. En general se recomienda que exista variedad en los aimentos; que
menos de un tercio del consumo de grasa proceda de fuentes saturadas, con sustitucion parcial
con grasas poli y monoinsaturadas, €l consumo abundante de frutas, vegetales y ceredles; la



restriccion del consumo de alcohol a menos de 10-30 g/dia; y, s € paciente es hipertenso, que €
consumo diario de sal sea inferior a 5 g. En la tabla 7 se recoge una dieta baja en lipidos
adaptada a las recomendaciones de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (18).

DIETA BAJA EN LiPIDOS
(adaptada a las recomendaciones de la Sociedad Europea de Ater oscler 0sis)

Alimentos recomendados*

Alimentos para consumo
moderado* *

Alimentos prohibidos***

Ceredles Pan integral, cereales
integrales, avena, cereales,
pasta, tostadas, arroz
Productos L eche desnatada, quesos muy
lacteos bajos en grasa (requeson),
yogures muy bajos en grasa,
clara de huevo
Sopas Consomeés, sopas vegetales.
Pescados Todos los pescados blancosy
azules (ala parrilla, hervidos,
ahumados). Evitar las pieles
Mariscos Ostras, vieiras.
Carnes Pavo, pollo, ternera, gamo,
congo
Grasas

Frutas, verduras  Todas las verduras frescas y

y legumbres congeladas.
Legumbres: judias, lentejas,
guisantes, patatas cocidas.

Todas las frutas frescas y
secas, frutas en conserva no
edulcoradas

Postres Sorbetes, gelatinas, puding

hecho con leche desnatada,
macedonia de frutas,
merengue

Pasteleria

Confiteria Turrdn, dulces cocidos

Frutos secos Nueces, almendras, castafias.

Bebidas Té, café instantaneo, agua,

refrescos sin calorias

L eche semidesnatada, quesos
bajos en grasa (Brie,
Camembert, Edam, Gouda),
yogures bajos en grasa, dos
huevos a la semana

Pescado frito en aceite
adecuado

Mgjillones, langosta, gambas.
Magro de vaca, jamdn, bacon,
cordero (una o dos veces por
semana). Salchichas de
ternera o pollo. Higado dos
veces al mes

Aceites poliinsaturados
(girasol, maiz, nuez). Aceites
monoinsaturados (oliva).
Margarinas con poca grasa

Patatas asadas o fritas en
aceites adecuados

Pasteles, bizcochos hechos
con margarina o aceites
insaturados

Mazapan
Cacahuetes, pistachos.

Alcohol, batidos de chocolate
bajos en grasa

Croissant y similares

Leche completa, leche
condensada, crema, leche
artificial, quesos con grasa,
yogures con grasa

Purés, cremas.
Huevas, pescado frito en
aceite no adecuado

Camarones, calamares.
Pato, ganso, carnes muy
grasas,
salchichas habituales, salami,
pasteles de carne, patés

Mantequilla, sebo, manteca de
cerdo, aceite de palma,
margarinas con mucha grasa

Patatas asadas o fritas,
verduras o arroz frito en
aceites inadecuados o en

grasa, verdurasy legumbres
saladas en conserva

Helados, puding, salsas de
crema o mantequilla

Pasteles, bizcochos, tartasy
puding de pasteleria

Chocolate, toffes, dulce de
azlcar, coco

Coco, frutos secos salados.
Batidos de chocolate, café
irlandés, bebidas con malta,
café



Salsas, Pimienta, hierbas de mostaza, Salsas de ensalada bajas en Sal, salsas de ensalada,
condimentos picantes grasa mayonesa salada

*Los aimentos recomendados son bagjos en grasa y/o atos en fibra. Deben ser consumidos como parte habitual de
ladieta; ** los alimentos para consumo moderado contienen grasas insaturadas o pequefias cantidades de grasas
saturadas. Estos alimentos pueden consumirse sélo de forma moderada pues la dieta debe ser baja en grasas;
*** |os alimentos prohibidos tienen muchas grasas saturadas y/o colesterol y deben ser evitados siempre que sea
posible.

Tabla 7. (Tomada de 18)

Existen preparados de complementos dietéticos naturales de lipidos marinos que contienen
&cidos grasos omega-3 (eicosapentaenoico y docosahexaenoico) (19) que se han utilizado para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia grave (resistente a dieta, fibratos y acido nicotinico) y han
conseguido reducir los niveles plasméticos de TG; s bien, no reducen los niveles plasméticos de
colesterol (20).

VI11.2. Tratamiento far macol 6gico

La intervencion farmacoldgica dependera de los niveles de lipidos y de la existencia o no de
otros factores de riesgo. Los objetivos establecidos por el NCEP y por & consenso espafiol se
basan en la definicién de cifras permisibles de cLDL, tanto para € tratamiento dietético como
para el farmacologico (2).

Entre los diferentes tipos de farmacos hipolipemiantes, los més utilizados son las resinas,
estatinas, derivados del é&cido nicotinico y fibratos. Las resinas y estatinas son eficaces
reduciendo el cLDL, sin embargo la eficacia de los fibratos es inferior (8). Algunos estudios han
demostrado que e incremento del cHDL que originan las resinas y estatinas es inferior a que
originan los fibratos y sobre todo a que produce € &cido nicotinico (8,21,22). Las resinas
pueden elevar los niveles de TG, por ello no estan indicadas en e tratamiento de las
hiperlipidemias mixtas, salvo que se administren en combinacién con farmacos que disminuyan
los niveles de TG. En cambio, las estatinas los reducen moderadamente; mientras que los
fibratos y € &cido nicotinico los reducen sustanciamente; siendo los hipolipemiantes mas
eficaces en € tratamiento de la hiperlipidemia mixta o la hipertrigliceridemia (8).

Los hipolipemiantes también pueden utilizarse combinados en el tratamiento de distintos tipos de
hiperlipidemia, especidmente cuando a pesar de los consgos dietéticos y la terapia
medicamentosa no se logre normalizar los parametros lipidicos; si bien, las terapias combinadas
aumentan la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas. A ser posible, los fa&rmacos que
se combinan deben tener mecanismos de accion complementarios. En los casos menos graves, es
preferible utilizar dosis bajas de cada medicamento que dosis altas de uno solo, disminuyendo de
esta forma la frecuencia de reacciones adversas y megjorando la relacion coste-beneficio (3,8,23).

Las combinaciones posibles son: resinas y estatinas; resinas y fibratos, resinas y probucol;
estatinas y probucol; estatinas y fibratos (23). En la hipercolesterolemia familiar puede ser
necesario utilizar una combinacion de resinas + estatinas (terapia doble) o resinas + estatinas +
acido nicotinico (terapia triple) para conseguir reducciones satisfactorias de cLDL (8); s bien, la
combinacion de &cido nicotinico, ya sea con resinas 0 con estatinas esta en desuso (23). Una
combinacion aparentemente potente es la de fibratos con estatinas. Sin embargo esta asociacion
debe utilizarse de forma prudente por la frecuencia de efectos adversos hepaticos y musculares,
en concreto es preciso vigilar € desarrollo de miopatia -un efecto adverso infrecuente de las



estatinas cuando se utilizan solas, lo que obliga a hacer frecuentes controles de
creatinfosfocinasay de transaminasas (8,23) .

VIII. MEDICAMENTOSHIPOLIPEMIANTES

Los diferentes tipos de farmacos hipolipemiantes pueden clasificarse —segun el dltimo informe
del NCEP- en farmacos mayores (inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa, resinas
de intercambio aniénico, derivados del acido nicotinico); otros farmacos (fibratos, probucol); y
farmacos alternativos (estrogenos en mujeres postmenopausicas) (6).

VII1.1. Inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA (HM G-CoA) reductasa (estatinas)

Son los hipolipemiantes de mayor eficacia en la reduccion de los niveles de cLDL (24), siendo
de utilidad en e tratamiento de la hipercolesterolemia primaria y la hiperlipidemia familiar
combinada (25). En nuestro pais actualmente se encuentran comercializadas seis agentes:
atorvastatina, cerivastating, fluvastating, lovastatina, pravastatinay simvastatina (19).

Todas las estatinas comparten el mismo mecanismo de accién inhibiendo de forma competitiva y
reversible la enzima HMG-CoA reductasa que catdliza la biosintesis de colesterol, a bloguear la
formacién de acido mevalénico y disminuir la sintesis intracelular de colesterol; 1o que resulta en
un aumento compensatorio en la produccion de receptores para LDL en las células hepéticas, con
un mejor aclaramiento del cLDL circulante, origindndose una intensa disminucion de los niveles
de cLDL y CT (hasta un 50%); asimismo, originan un modesto descenso de los nivelesde TG y
un ligero ascenso de los niveles de cHDL (2,6,8,24-26).

Entre los efectos clinicos beneficiosos de las estatinas se incluyen: 1) reduccién de la mortalidad
relacionada con la ECC en pacientes sin enfermedad coronaria (prevenciéon primaria) y en
pacientes con ECC u otra enfermedad arterioesclerética (prevencion secundaria); 2) retraso de la
progresion de la enfermedad arterial coronaria; y 3) disminucion de los lipidos plasméaticos en
pacientes con niveles elevados (26). Debe considerarse la utilizacion de estos farmacos en
funcion del riesgo de presentar acontecimientos coronarios més que en funcion de los niveles de
colesterol; ya que, en la poblacién asintomética -con bajo riesgo de ECC- su uso es discutible, al
ser elevados los costes de reducir la colesterolemia mediante la utilizacion de estatinas en
relacion a los beneficios obtenidos (9).

Se han redlizado diversos estudios como € 4S (prevencion secundaria) —con simvastatina y €l
WOSCOPS (prevencion primaria) —con pravastatina que han mostrado una mejoria de la
supervivencia global con este tratamiento hipolipemiante (27,28). Asimismo, se dispone de
varios ensayos clinicos que muestran que la lovastatina, pravastatina y simvastatina pueden
retrasar la progresion de la enfermedad arterial coronaria o incluso inducir la regresion de la
arteriosclerosis, aunque se desconoce s este efecto es una propiedad de todas las estatinas 0 s6lo
de algunas de €llas (26).

El efecto farmacoldgico de las estatinas es dosis-dependiente, presentando todas una eficacia
similar cuando se administran a las dosis y pautas establecidas (ver tabla 8). Se recomienda
administrarlas por la noche, ya que es cuando existe una mayor produccién de colesterol
enddgeno (6). Las distintas estatinas difieren en cuanto a la estructura quimica y las propiedades
farmacocinéticas (26). Si bien, la principa diferencia —segiin se ha puesto de manifiesto en
diversos ensayos clinicos- radica en su potencia hipolipemiante relativa. La lovastatina es de



potencia muy similar a la pravastating; la simvastatina es aproximadamente e doble de potente
gue éstas y unas ocho veces mas que fluvastatina (26,29).

DOSISDE LASESTATINAS

Dosisde
Dosisinicid mantenimiento Observaciones
(dosis inicial-maxima)

La dosis habitual en

ATORVASTATINA 10 mg/dia 10-80 mg/dia los ensayos clinicos
es 10-20 mg
CERIVASTATINA 0.2-0.3 mg/dia
Cuando se utilizan
80 my/dia:
FLUVASTATINA 20-40 mg/dia 20-80 mg/dia se administran
divididos en dos
dosisde 40 mg

LOVASTATINA 20 mg/dia 20-80 mg/dia

En pacientes de edad
avanzada o0 con
PRAVASTATINA 10-20 mg/dia 10-40 mg/dia insuficiencia rena o
hepética la dosis
inicial es 10 mg/dia

En el estudio 4S' los
pacientes con
SIMVASTATINA 5-10 mg/dia 5-40 mg/dia hipercolesterolemia
y ECC? la dosis
inicill es de 20
mg/dia

1. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
2: Enfermedad Cardiaca Coronaria (ECC)
Tabla 8. (Tomada de 30,37,38)

La atorvastatina produce las mayores reducciones de colesterol y TG por miligramo de farmaco
administrado (30). En un ensayo clinico publicado recientemente, la atorvastatina administrada a
dosis equipotentes a la simvastatina se mostré més eficaz que esta Ultima en la reduccion de TG
y fibrindgeno plasmético en pacientes con hipercolesterolemia, principalmente s presentan un
patrén hiperlipoproteinémico de tipo 11b (31). Si bien, debido a su reciente comercializacion, no
se conoce por completo su perfil de efectos adversos ni su seguridad a largo plazo, por lo que su
uso deberia reservarse para aquellos pacientes que no responden a otros farmacos o que
presentan hipercolesterolemia grave (30).

Las edtatinas son Utiles en pacientes de mediana o avanzada edad con multiples factores de
riesgo, y, en especial, en las formas graves de hipercolesterolemia o en pacientes con ECC
establecida. Asmismo han mostrado su eficacia en e tratamiento de la disbetalipoproteinemia
familiar y de la hiperlipidemia secundaria debida a diabetes mellitus y sindrome nefrético. En
cambio, no suelen ser farmacos de primera eleccidn en la prevencién primaria en adultos jovenes
-salvo que la hipercolesterolemia sea muy grave-, ya que la informacién sobre su seguridad a



largo plazo es limitada; siendo preferible en estos pacientes la utilizacion de resinas -en
prevencion primaria- en hombres de edad <45 afos y en mujeres de edad <55 afios. Las estatinas
estan contraindicadas en pacientes con alergia conocida y deben evitarse en pacientes con
enfermedad hepética activa. Asimismo, no deben utilizarse durante el embarazo o lactancia. Su
seguridad y eficacia no ha sido establecida en nifios y adolescentes (6).

La eficacia mostrada por las estatinas en la disminucion del riesgo coronario ha planteado la
cuestion de s su uso seria extensible a los pacientes con hipertrigliceridemia, una clase de
disipemia de elevada prevalencia que también puede elevar € riesgo coronario. En este sentido,
recientemente, algunos autores han revisado e papel del tratamiento con estatinas en pacientes
con hipertrigliceridemia, concluyendo que a la vista de los resultados favorables de diversos
ensayos clinicos, las estatinas podrian considerarse farmacos de primera eleccion en pacientes
con hipertrigliceridemia moderada que precisan de tratamiento farmacoldgico, a presentar la
ventgja de disminuir los niveles de lipoproteinas aterogénicas ricas en TG, que suelen estar
elevadas en dichos pacientes (32). Sin embargo, segun la opinidn de algunos de los revisores de
la monografia, si € paciente presenta una hipertrigliceridemia aislada (mas alin s los niveles de
HDL son bajos) el medicamento de eleccion podria ser un fibrato o el &cido nicotinico.

Segun los ensayos clinicos realizados la tolerabilidad general de las estatinas es muy alta, siendo
generalmente reversibles los efectos adversos descritos, sin que se observen diferencias
significativas entre ellas. Destacan las molestias gastrointestinales, aumentos ocasionales de
creatin-fosfocinasa, miopatias, rabdomiolisis, miopatia mitocondrial, y dermatomiositis; también
pueden causar elevaciones de las transaminasas hepéticas (AST y ALT) de hasta € triple del
valor normal (2,6,25,26).

Entre las interacciones descritas cabe destacar los cambios farmacocinéticos que sufren al
administrarlas con ciertos farmacos; de esta manera puede disminuir su absorcién con las resinas
y aumentar su semivida con ciclosporina en pacientes trasplantados (2). En cambio otros
farmacos como los IECAS y laterapia hormonal sustitutiva no ateran su cinética (2,33).

El uso de estatinas junto a ciclosporina, gemfibrozilo, eritromicina o &cido nicotinico puede
propiciar la aparicion de miopatia en ocasiones grave, sobretodo cuando se utilizan dosis
elevadas, concretamente €l 5% de los pacientes tratados con lovastatina y gemfibrozilo pueden
desarrollarla. Por ello organismos como la FDA desaconsgia su uso combinado, en especial
cuando exista alteracion de la funcion rena y/o hepética; y, fundamentalmente, en mujeres
mayores (2,6,34). La estatina mas recientemente comerciaizada en Espafia, la cerivastating, al
parecer, no presenta interacciones clinicamente significativas con diversos farmacos de uso
frecuente: digoxina, warfarina, antiacidos, cimetidina, nifedipino, omeprazol, eritromicina e
itraconazol. Por ello podria ser de utilidad en pacientes polimedicados; s bien habria que tener
en cuenta su limitada experiencia con respecto a otros farmacos de este grupo (35).

En comparacion con otros hipocolesterolemiantes, segun los resultados de un reciente estudio
realizado en Espafia sobre coste-efectividad de diversos tratamientos dirigidos a reducir los
niveles de colesterol, tension arterial y la adiccion al tabaco; se sefida que la lovastatina tiene
una mejor relacion coste-eficacia que la colestiramina (resina) y que € gemfibrozilo (fibrato),
tanto por su potencia superior como por su mejor tolerabilidad (36). Con relacion a la eleccion de
la estatina a utilizar, se valorara € grado de reduccién lipidica que se precisa alcanzar en cada
paciente asi como larelacion entre su potenciarelativay el coste (26).



VI111.2. Resinas de inter cambio anidnico

Las resnas de intercambio anidnico -colestiramina, colestipol y colextran- también se
denominan secuestradores de &cidos biliares por su mecanismo de accion, que consiste en unirse
en € intestino delgado a los &cidos hiliares y originar compuestos insolubles que se eliminan por
las heces. De manera que interrumpen la circulacion enterohepética de los écidos biliares y
promueven en el higado la conversion de colesterol en acidos hiliares, inhibiendo su reabsorcion.
En consecuencia, la reduccion de colesterol hepatico estimula la formacion de receptores de
LDL, que facilita la eliminacion de las LDL de la circulacion, descendiendo los niveles
plasméticos de cLDL (2,6,19,25,37,38). Estos farmacos, generamente, incrementan leve o
moderadamente los niveles de cHDL vy tienden aelevar los TG (8).

La colestiramina y € colestipol han sido ampliamente utilizados, mostrando su eficacia en la
reduccion selectiva del colesterol -sin reducir los niveles de TG- y seguridad tras su uso a largo
plazo (1,6,8). Estén indicados en e tratamiento de la hipercolesterolemia primaria y en la
hiperlipidemia primaria mixta en combinacion con farmacos que reduzcan los niveles de TG
(29).

Las dosis deben gustarse segun las necesidades del paciente, recomendandose iniciar €l
tratamiento a dosis bajas (4 g de colestiramina 0 5 g de colestipol, dos veces a dia) (6,19),
aumentandolas progresivamente s |a tolerabilidad es buena, hasta alcanzar la dosis recomendada
de colestipol de 5-30 g/dia (administrados en 1-2 dosis), o la de colestiramina de 4-12 g cada 12
horas (19).

Al ser compuestos insolubles, no se absorben en € intestino, por lo que carecen de toxicidad
sistémica; estando especialmente indicados en adultos jovenes. Su uso a largo plazo disminuye €
riesgo de cardiopatia isquémica, como ha quedado demostrado —para la colestiramina- en €l
estudio “Lipid Research Clinics-Coronary Primary Prevention Triad (LC-CPPT)”. Con
frecuencia causan efectos adversos gastrointestinales, tales como: estrefiimiento, sensacion de
plenitud, nduseas y flatulencia. Raramente han ocasionado otros efectos adversos como
colelitiasis, esteatorrea 0 sindrome de maabsorcion (a dosis elevadas), hemorragia
gastrointestinal o Ulcera péptica. Asimismo, pueden originar elevaciones de los niveles de TG,
especiamente en pacientes con hipertrigliceridemia.  Ademas, se han descrito cuadros
carencidles al alterar la absorcion intestina de diversos compuestos: vitaminas liposolubles,
acido folico. No existen estudios que muestren su teratogenicidad, pero potencialmente podrian
originar efectos sobre e feto como consecuencia de la malabsorcion materna de vitaminas y
nutrientes (1,2,6,34,38).

Las resinas pueden interferir la absorcion de algunos medicamentos que se administren
concurrentemente (gj.: tetraciclinas, penicilina, warfaring, tiroxina, diuréticos tiazidicos y
betablogqueantes); por ello, se recomienda administrar estos medicamentos una hora 0 més antes
de las resinas (2,6,25). Cuando se utilizan como tratamiento combinado junto a las estatinas hay
gue tener en cuenta que pueden disminuir la biodisponibilidad de éstas. Para evitarlo, se
recomienda administrar las resinas por la noche y las estatinas a acostarse (6). En cambio, no
interfiere la absorcion del acido nicotinico, por lo que pueden utilizarse en combinacion (25).

Estos hipolipemiantes estan indicados especialmente en pacientes con elevaciones aisadas del
cLDL. Siendo considerados de primera eleccion en pacientes -de edad <45 afios (hombres) y <55
anos (mujeres)- con elevaciones del cLDL de 160-220 mg/dL en los que se precisa instaurar un
tratamiento farmacologico. En monoterapia, deben utilizarse con precaucion cuando los niveles



de TG son >200 mg/dL y estén contraindicados cuando existe hipertrigliceridemia (>500
mg/dL ), disbetalipoproteinemia familiar 0 en pacientes con estrefimiento crénico (6).

VI111.3. Acido nicotinico

El &cido nicotinico es considerado —al igual que las estatinas y las resinas- por e NCEP como
uno de los principales farmacos para € tratamiento de la hipercolesterolemia, a haber mostrado
su seguridad y eficacia en € tratamiento de diversas didipemias primarias y secundarias.
Aunque su usoO requiere un minucioso seguimiento del paciente que facilite la deteccion de
posibles efectos téxicos (39). En Espafia no esta disponible € é&cido nicotinico como
especialidad farmacéutica para uso como hipolipemiante; s bien, si esta disponible como
formulacién magistral.

El &cido nicotinico reduce eficazmente el cLDL plasmético, incrementa notablemente el cHDL y
—a igua que los fibratos- disminuye sustanciamente los niveles de TG (8). Esta indicado
cuando los niveles de cLDL estan moderadamente elevados y se asocia a hipertrigliceridemiay a
descenso del cHDL. Es especialmente eficaz en pacientes con ECC estabilizada que presentan
niveles de cLDL en € rango superior del limite de la normalidad y reduccién del cHDL (6).
También se puede utilizar en tratamiento combinado con otros hipolipemiantes -estatinas,
resinas, fibratos- en diferentes tipos de hiperlipidemias (6,39).

El principal inconveniente del &cido nicotinico radica en sus efectos adversos, que dificultan e
cumplimiento terapéutico; en especial la vasodilatacion cuténea (con sensacion de oleada de
calor) secundaria a la liberacion de prostaglandinas. Este efecto se puede prevenir administrando
el medicamento con las comidas y utilizando &cido acetilsdlicilico o cualquier otro inhibidor de
la sintesis de prostaglandinas; s bien se puede desarrollar taquifilaxia a efecto farmacologico.
Algunos de los efectos adversos que se han descrito, son: prurito, erupcion cutanea, sequedad de
boca, pigmentacion de la piel, hepatitis, Ulcera péptica, gota, hiperglucemia y miopatia entre
otros (2,6,7,34,39).

El &cido nicotinico a dosis de 2-3 g/dia reduce en un 20% los niveles de LDL, y en un 40% los
de TG, elevando en un 20% los niveles de HDL (7). Se recomienda iniciar € tratamiento a dosis
bajas (50-100 mg/8 horas) y aumentar la dosis paulatinamente en funcion de la tolerabilidad de
los efectos adversos (2,6,7). Su uso esté contraindicado en caso de enfermedad hepatica, Ulcera
péptica, diabetes, hemorragias o gota (2,6,37). No se recomienda su uso rutinario en nifios y
adolescentes con didlipemias importantes debido a la insuficiente experiencia en este grupo de
poblacion (39).

VII1.4. Fibratos

En nuestro pais estdn comercializados diversos agentes de este grupo. El clofibrato es un
derivado del é&cido fenoxiisobutirico que, tras absorberse, libera e &cido fibrico (2). Otros
fibratos disponibles son: etofibrato, binifibrato, bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozilo y
pirifibrato (19).



Los fibratos son menos eficaces que las resinas, estatinas y € &cido nicotinico en reducir los
niveles de cLDL; en cambio, suelen originar un incremento de cHDL muy superior a de éstas.
Al igual que € &cido nicotinico, reducen sustancialmente los niveles de TG (8).

El mecanismo de accion de los fibratos es complgjo y con variaciones entre los distintos
farmacos de este grupo (2,6,40). Los recientes avances de las técnicas de biologia molecular han
permitido identificar receptores especificos que son activados por los fibratos y que mediatizan
su efecto farmacodindmico (40). La estimulaciéon del receptor consigue la regulacion de varias
enzimas implicadas en & metabolismo de lipoproteinas ricas en TG (2). Disminuye
principalmente los niveles de TG, y -de forma inconstante- en menor grado €l colesterol; lo cua
se gprecia en un notable descenso de las VLDL, una disminucion menor o nulade las LDL y, a
veces, un aumento de las HDL vy sus principales constituyentes, las apo-Al y apo-All (2,6,40).

La mayoria de los pacientes toleran bien los fibratos, aunque no es raro que aparezcan reacciones
adversas gadtrointestinales. En general, todos ellos aumentan la litogenicidad de la hilis,
favoreciendo la formacion de célculos de colesterol. Los fibratos pueden potenciar e efecto de
los anticoagulantes orales. La combinacién de gemfibrozilo y lovastatina se ha asociado con
miopatia y, raramente, con rabdomiolisis; por lo que la asociacion de fibratos y estatinas tan solo
se utilizara en pacientes seleccionados y bajo un minucioso seguimiento (6).

Durante las Ultimas tres décadas se han desarrollado diversos estudios sobre utilizacion de
fibratos en prevencion primaria y secundaria de dislipemias y los resultados han mostrado que
algunos de €llos originan una reduccién importante de eventos coronarios y de la progresion del
ateroma (40). En general, estén indicados en pacientes con cifras muy elevadas de TG (6) (40).
Actualmente estén en curso cuatro ensayos clinicos a gran escala con fibratos, dos de los cuales
se han disefiado especificamente para la evaluacion del tratamiento de dislipemias en pacientes
diabéticos, cuyos resultados previsiblemente permitiran definir el papel de estos farmacos frente
al resto de hipolipemiantes disponibles para el tratamiento de dislipemias y arteriosclerosis (40).

VII1.5. Probucol

Se trata de un farmaco de estructura quimica muy diferente a la de otros hipolipemiantes. Su
mecanismo de accién no esta totalmente aclarado; a parecer reduce selectivamente los niveles
de colesterol sin afectar los TG, disminuye las LDL -e incluso en mayor proporcién las HDL-
reduciendo también la sintesis de las apo-Al y apo-All (2,37).

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia han sido las gastrointestinales; y, con
menor frecuencia: arritmias, alteraciones del ECG (prolongacion del espacio QT), cefalea,
mareo, insomnio, incrementos pasajeros de transaminasas y de fosfatasa alcalina (2,6,37).

Por el momento, no esta definido su papel en € tratamiento de las hipercolesterolemias. Su uso
deberia restringirse tan slo a tratamiento de pacientes que no toleran o0 no responden a otros
hipocolesterolemiantes (6). Se recomienda - a razon de 500 mg, 2 veces a dia- como alternativa
a las resinas en € tratamiento de las hiperlipidemias Tipo Ila, asi como en € tratamiento de la
hiperlipoproteinemia primaria Tipo I1b que no responde a la dieta ni a la reduccién de peso
(2,37).



VI111.6. Estrégenos: Terapia hormonal sustitutiva

El riesgo de ECC aumenta en la mujer postmenopausica, ya sea la menopausia natural,
quirdrgica o prematura (6). En estas situaciones hay que considerar la posibilidad de utilizar la
terapia hormonal sustitutiva (THS), que ha mostrado su beneficio cardiovascular -en diversos
ensayos clinicos- en los que se observd una disminucion de la incidencia de ECC en mujeres
postmenopausicas (7). Probablemente, la mayor parte de este efecto se deba a cambios en las
lipoproteinas. disminucion de los niveles de LDL en un 4-10% y, sobre todo, aumento de los de
HDL en un 9-13% (1,25). Por otra parte, los estrégenos pueden causar elevaciones séricas de los
TG, en especial en mujeres con hipertrigliceridemia previa (6).

Evidencias recientes han mostrado que la utilizacion en mujeres postmenopausicas de estrégenos
en combinacion con progesterona mejora €l perfil lipidico, no s6lo mediante la reduccién del
nivel de cLDL y la elevacion de la HDL, sino también disminuyendo las concentraciones
plasméticas de lipoproteina-a (41), un factor de riesgo independiente de ECC que incrementa su
nivel plasmético tras la menopausia. La eleccion de la terapia estrogénica es complicada, toda
Vez gue se su uso puede aumentar el riesgo de carcinoma de mamay Utero, s bien este riesgo en
la mayoria de los casos es superado por los beneficios que aporta la prevenciéon de ECC. La
decision de utilizar este tipo de terapia se adoptard de forma individualizada, discutiendo con
cada paciente los riesgos y beneficios de su uso en funcion de la historia persona y familiar de
ECC y de cancer de mama (6,25).

Dentro de los efectos adversos descritos de la terapia estrogénica se incluyen: hemorragia
vagina anormal, dolor torécico o de piernas, disnea, cefaea, nduseas, vértigo, ateraciones
visuales, tumefaccion mamaria y depresion; asimismo, se ha relacionado con la enfermedad
biliar (42).

IX. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS CON ESTATINAS EN PREVENCION
PRIMARIA'Y SECUNDARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA

El tratamiento farmacol6gico de las hipercolesterolemias ha suscitado intensos debates y grandes
controversias en los foros cientificos internacionales. Desde hace tiempo se vienen redlizando
grandes estudios de intervencion hipolipemiante. Los primeros estudios —realizados con
anterioridad a la aparicion de las estatinas- dejaron sin resolver algunos aspectos de la discusion
gue han sido resueltos, en gran medida, tras la reciente publicacién de los estudios de
intervencion hipolipemiante a gran escala realizados con estatinas que han facilitado la toma de
decisiones (4). A continuacion se describen tres ensayos clinicos controlados, recientemente
concluidos, que se han disefiado especificamente para valorar € efecto de las estatinas sobre la
morbi/mortalidad coronaria. Dichos ensayos aportan una informacion de gran interés para la
evaluacion de la relacion beneficio/riesgo de las estatinas a corto y medio plazo; confirmando €l
beneficio de su utilizacion en prevencion secundaria.

I X.1. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
Este estudio fue disefiado para evaluar €l efecto del tratamiento hipocolesterolemiante con

smvastatina sobre la mortalidad y morbilidad en pacientes con ECC (prevencidn secundaria).
Participaron 4444 pacientes —mayoritariamente hombres- de edades comprendidas entre 35-70



anos -con angina de pecho o infarto de miocardio previo, y colesterolemias basales entre 212 y
309 mg/dL- que estaban en tratamiento dietético y fueron randomizados para recibir tratamiento
(a doble ciego) con simvastatina o placebo. En este estudio se excluyeron a las mujeres en edad
fértil, pacientes con ictus completo, infarto agudo de miocardio reciente (<6 meses), angor
inestable, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias en tratamiento, cardiomegalia vy
angioplastia 0 cirugia coronaria programadas. El tipo de pacientes seleccionados supuso una
limitacion del estudio. El subgrupo con angor estable —se excluy6 € inestable- era tan sdlo €l
21% de la muestra 'y no se detectaron beneficios significativos; por €ello, las conclusiones solo se
pueden establecer para postinfartados (4,27).

Ladosis inicia de simvastatina fue de 20 mg/dia, con gjuste posterior al doble o mitad segun las
cifras de colesterol. A los 5.4 afios, € grupo tratado con simvastatina presentaba un 25% menos
de colesterol total, 35% menos de cLDL y 8% més de cHDL. En los resultados finales se valord
fundamentalmentela mortalidad total, encontrandose un riesgo relativo de 0.70 para la
simvastatina a expensas sobretodo de un descenso de la mortalidad cardiovascular del 42%
(riesgo relativo de 0.58). No hubo diferencias en la mortalidad por otras causas. Entre los efectos
adversos descritos durante este ensayo cabe destacar un caso de rabdomiolisis -el més importante
efecto adverso de las estatinas- que remitio trasretirar el medicamento (27).

Este estudio, llevado a cabo en poblacién mayoritariamente masculing, mostré que € tratamiento
hipolipemiante, en concreto la administracion de 20 mg de simvastatina, reduce la mortalidad
total (a expensas de las muertes coronarias), disminuye € riesgo de nuevos episodios coronarios
y la necesidad de cirugia o angioplastia coronaria, sin ocasionar aumentos de muertes por causas
no coronarias, ya sean accidentales o de otro tipo. En definitiva, se trata del primer ensayo
clinico controlado en el que se muestra una reduccion de la mortalidad global, incluso en
mayores de 60 afios. En las mujeres se observo una reduccion de los eventos coronarios aunque
no de lamortalidad (4,27).

I X.2. West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)

Este estudio fue disefiado para evaluar €l efecto del tratamiento hipocolesterolemiante con
pravastatina en prevencion primaria de la cardiopatia isqguémica. Al igua que en € estudio 4S
se realizd en poblacion de alto riesgo, en concreto participaron 6595 pacientes de sexo masculino
(de edades comprendidas entre 45-64 afios) con hipercolesterolemias moderadas (272 + 23
mg/dL) y sin antecedentes de infarto de miocardio; s bien, € 5% y 8% de la muestra la
integraban pacientes con angor o con alteraciones del segmento ST respectivamente, [0 cual
supone una limitacion en un estudio de prevencion primaria. Tras un tratamiento dietético de 8
semanas de duracién los pacientes fueron randomizados para recibir tratamiento a doble ciego
con pravastatina (40 mg) o placebo. El criterio de inclusién en e estudio fue que tras e
tratamiento dietético e cLDL fuera>155 mg/dL en 2 ocasiones, 0 >174 mg/dL en una de ellas a
menos (4,28).

Logicamente, a tratarse de un estudio de prevencion primaria, € beneficio mostrado por la
pravastatina fue inferior a mostrado por simvastatina en e estudio 4S (en prevencion
secundaria); ademés, presenta la limitacion de haberse redizado Unicamente en hombres y en
edades de maximo riesgo. Los resultados del estudio WOSCOPS muestran una reduccion
significativa tanto en e nimero de episodios coronarios totales y no mortales como de la
mortalidad cardiovascular total y de la mortalidad coronaria. El grupo tratado con pravastatina
tuvo 20% menos de CT, 26% menos de cLDL y 5% mas de cHDL con una reduccién en €l
riesgo total de muerte del 22% sin alcanzar significacion estadistica (4,28).



I X.3. Cholesterol And Recurrent Events (CARE)

El estudio CARE se trata de un ensayo clinico a doble ciego redlizado a lo largo de cinco afios,
disefiado con € objetivo de evaluar s e tratamiento hipocolesterolemiante con pravastatina
originaba reducciones del cLDL que disminuyesen la incidencia de ECC mortal, o infarto agudo
de miocardio no mortal, en pacientes postinfartados —prevencion secundaria- con niveles de CT
ligeramente elevados (<240 mg/dL, media de 209 mg/dL) y cLDL de 115 a 174 mg/dL (media
de 139 mg/dL). En € estudio participaron 4159 pacientes de ambos sexos (3583 hombresy 576
mujeres) de 21 a 75 afios de edad, a los que se les administré 40 mg/dia de pravastatina o
placebo. A los cinco afios de tratamiento la pravastatina disminuy6 e CT en un 20%, €l cLDL en
un 28% y los TG en un 14%, y elevd el cHDL en un 5% (43).

Los resultados de este estudio fueron mucho menos espectaculares que los del 4S. Asi, en este
estudio partiendo de colesterolemias basales més bajas que en e 4S (209 + 17 mg/dL), se
observd una reduccion en los episodios coronarios totales, mortales o no, pero no en la
mortalidad total o por causas no cardiovasculares. Quizés el aspecto mas destacable del CARE
sea haber establecido un limite terapéutico, a comprobarse que e tratamiento hipolipemiante de
pacientes con niveles de cLDL <125 mg/dL no consigue una reduccion del riesgo coronario (4).

X. SITUACIONESESPECIALESY ENFERMEDADES CONCOMITANTES
X.1. Mujeres

El hecho de que los estrégenos naturales de la mujer aporten una proteccion relativa frente a la
ECC ha llevado a agunos autores a no aconsgar €l tratamiento hipolipemiante en mujeres (25).
La enfermedad arterial coronaria es muy infrecuente en la mujer premenopausica sin otros
factores de riesgo. De manera que, las mujereres han sido excluidas de gran parte de los ensayos
clinicos por lo costoso que resultaria demostrar € beneficio del tratamiento
hipocolesterolemiante. En la literatura no existen evidencias de que tales intervenciones afecten
la mortalidad total de mujeres sanas. Sin embargo, € tratamiento de mujeres hiperlipidémicas
con enfermedad arterial coronariasi parece disminuir la mortalidad (7).

La mayor parte de las evidencias cientificas sobre los beneficios del tratamiento hipolipemiante —
especialmente en prevencion primaria- provienen de estudios clinicos realizados en pacientes
adultos de sexo masculino; por lo que se ha discutido mucho sobre la conveniencia de tratar a
jovenes, ancianos y mujeres. Sin embargo, existen situaciones de especia riesgo en mujeres -
como la diabetes y la obesidad- que justifican €l tratamiento enérgico de la dislipemia asociada -
hipertrigliceridemiay cHDL bajo- en prevencién primaria (6,8,25).

El andlisis de los resultados de los subgrupos de mujeres provenientes de ensayos clinicos
controlados realizados en prevencién secundaria indican que € beneficio es similar o superior a
de los hombres. Asi, en € estudio 4S donde participaron 827 mujeres, la incidencia de muertes
entre las mujeres de este estudio fue baja; siendo la probabilidad de muerte por un
acontecimiento coronario significativamente més baja en las mujeres tratadas con simvastatina
gue en los controles. Adicionalmente, seguin los resultados de algunos estudios angiograficos, €
beneficio derivado del tratamiento hipolipemiante en mujeres seria igual, o incluso superior, a
observado en los hombres (6,8,25).



Los resultados de un reciente estudio sugieren la existencia de factores asociados a un perfil
lipidico no deseable en ciertas mujeres premenopausicas. obesidad central, hiperinsulinismo y
tabaquismo; siendo -en principio- susceptibles de intervencidn precoz a través de factores que
modifiquen la dieta, promuevan € egjercicio fisico controlado y el abandono del tabaco, y
corrijan la obesidad. La actuacion programada sobre estos factores puede ser de gran interés para
el control precoz del perfil lipidico en la mujer premenopausica, previniendo la aparicion de
enfermedad cardiovascular clinica (44).

En la mujer menopausica cada vez se utiliza més la THS (estr6genos + progestdgenos) que
proporciona una importante reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular (1,6,7,14,25,41).

Durante el embarazo los niveles de colesterol y TG aumentan progresivamente con un
incremento medio del colesterol de 30-40 mg/dL arededor de la 36-39 semanas. El tratamiento
farmacoldgico no debe iniciarse ni continuarse durante e embarazo o lactancia; siendo el
tratamiento dietético el pilar de la terapia hipolipemiante, teniendo especia precaucion en
asegurar e mantenimiento de unos requerimientos nutricionales equilibrados adaptados a las
necesidades del embarazo (1,25).

X.2. Ancianos

Las enfermedades cardiovasculares en los acianos constituyen un problema creciente de salud
publica, debido al progresivo envejecimiento de la poblacion. Los factores de riesgo de ECC no
decrecen en personas de mayor edad, siendo de gran interés el tratamiento de todos los factores
de riesgo, ya sean lipidicos o no (1,45). Se ha demostrado la asociacion existente entre
hipercolesterolemia y aparicion de nuevos eventos coronarios en hombres hasta 97 afios y en
mujeres hasta 79 afios. En relacion a las subfracciones del colesterol no se dispone de mucha
informacion sobre la importancia en la cardiopatia isquémica; si bien, al parecer en presencia de
elevacion de CT y de cLDL, la elevacion de cHDL tiene un efecto protector. La asociacion de
niveles de TG >150 mg/dL, junto a niveles de cHDL<40 mg/dL, suponen un alto riesgo para €
anciano (45).

Uno de los temas mas controvertidos del tratamiento hipolipemiante es la conveniencia 0 no de
tratar a los ancianos; ya que, la mayor parte de los resultados de estudios en los que se muestra
un efecto beneficioso del tratamiento hipolipemiante provienen de ensayos clinicos en los que no
han participado pacientes de estas edades. Por otra parte, e tratamiento farmacoldgico de
ancianos no difiere mucho del tratamiento de adultos. Asi, segiin los resultados del estudio 4S, la
respuesta farmacologica del anciano es similar a la observada en adultos, pero, en aquellos,
debido a los cambios fisiolégicos propios del envejecimiento, la aparicion de efectos adversos es
més frecuente. En concreto 10s ancianos son mas propensos a presentar estreflimiento (resinas),
alteraciones oculares y de la piel (&cido nicotinico), gota (&cido nicotinico), célculos hiliares
(fibratos), dteraciones de la conduccién (probucol), ateraciones osteoarticulares (fibratos,
estatinas). Para minimizar la aparicion de efectos adversos se recomienda iniciar € tratamiento
con dosis bajas incrementandolas paulatinamente (1,7,8,45).

Las edtatinas en estos pacientes se han mostrado igual de eficaces que en los pacientes de
mediana edad. El andlisis de los subgrupos de edades >55 y >65 afios de diversos ensayos
clinicos han mostrado unas reducciones de riesgos iguales, o incluso superiores, a las observadas
en individuos de edad inferior. El andlisis de estos subgrupos en los principales ensayos clinicos
realizados con estatinas (4S, CARE, WOSCOPS) muestra un riesgo relativo de acontecimientos
de ECC mortales y no mortales de 0.70 para los pacientes de mayor edad. En los Ultimos ensayos



clinicos disponibles no se han incluido pacientes de 70 a 80 afios 0 mas, que son los que
presentan un aumento del riesgo absoluto de ECC; por lo tanto, el tratamiento hipolipemiante de
estos grupos de edad deberia realizarse en funcién del juicio clinico individualizado de cada
paciente, hasta que estén disponibles nuevas evidencias, como las del estudio “Lipid Lowering
after Heart Attack Trial (ALLHAT)” que establezcan la eficacia del tratamiento con estatinas en
los ancianos (9).

X.3. Pacientes diabéticos

La prevaencia de didipemia en la diabetes mellitus suele ser € doble que € de la poblacién
adulta no diabética. La didipemia diabética se caracteriza por una elevacion moderada del
colesterol plasméatico y de los niveles de TG, una ligera elevacion de las LDL, y un descenso del
cHDL. La hipertrigliceridemia resulta la ateracion més frecuente y suele estar asociada a
disminucién de cHDL, especidmente en la diabetes mellitus tipo 1. La diabetes se asocia a un
marcado riesgo de ECC, que en la mayoria de los estudios ha sido relativamente superior en
mujeres, siendo la etiologia multifactorial (gj.: didipemia, hipertensiéon, obesidad, tabaquismo)
(14,46-48).

Al redlizar cuaquier tipo de intervencion hipolipemiante en diabéticos es preciso tener en cuenta
gue estos pacientes presentan una plurisintomatologia, que en €ellos suelen estar presentes otros
factores de riesgo y que tienen un factor de riesgo independiente por el hecho de ser diabéticos.
Por todo €llo la prevencion de ECC en estos pacientes debe ir dirigida a controlar todos los
factores de riesgo (14,48). Concretamente, los objetivos del tratamiento hipolipemiante son: 1)
reducir la morbimortalidad cardiovascular; 2) establecer correctamente e diagnostico de
hiperlipidemia (primaria, secundaria a alteraciones del control metabdlico o a una nefropatia); 3)
alcanzar y mantener los niveles de lipidos adecuados para la prevencion primaria o secundaria, y;
4) no deteriorar € control glucémico (14).

Los pardmetros que hay que tener en cuenta para el diagndstico y establecer las pautas de
actuacion son los mismos que en la poblacion no diabética: CT, cLDL, cHDL y TG. Si bien, en
los diabéticos -sobre todo en los tipo |- e célculo del cLDL mediante la formula de Friedewald
es de escasa fiabilidad, siendo necesario redlizar la determinacion directa del cLDL antes de
iniciar la intervencion farmacolégica. Asmismo, debido a la elevada frecuencia con que e
diabético tipo Il presenta niveles bajos de cHDL y su asociacion con la Cl, éste debe ser un
parametro habitual en el estudio lipidico del paciente (14,48).

En un documento conjunto de la Sociedad Espariola de Arteriosclerosisy la Sociedad Espariola
de Diabetes publicado recientemente se establecen como valores recomendables de pardmetros
lipidicos en los pacientes diabéticos los siguientes. CT<200 md/dL, cLDL<135 mg/dL,
cHDL>40 mg/dL, CT/cHDL<5, y TG<200 mg/dL (14).

En un reciente informe de la Asociacién Americana de Diabetes, se indica que € tratamiento
agresivo de la dislipemia en los diabéticos —probablemente- reduzca el riesgo de ECC. Asi como,
que €l tratamiento farmacoldgico debe pretender -en primer lugar- reducir los niveles de LDL
hasta los niveles recomendados de <100 mg/dL en pacientes con ECC y de <130 mg/dL en
pacientes sin ECC. La informacion disponible a partir de los ensayos clinicos realizados con
hipolipemiantes sobre pacientes diabéticos sin ECC es escasa; pero, teniendo en cuenta la
elevada mortalidad de los diabéticos a presentar un primer infarto de miocardio, la Asociacion
Americana de Diabetes considera razonable € tratamiento de estos pacientes, iniciando €l
tratamiento farmacoldgico cuando los niveles de LDL son 3 130 mg/dL. En el caso de los



diabéticos con hipertrigliceridemia, la primera medida seria normalizar €l control de la glucemia
y, adicionamente, tratarlos con altas dosis de estatinas (s tienen niveles altos de cLDL) o con un
fibrato (48).

Algunos hipolipemiantes pueden estar desaconsgjados en diabéticos, como: el acido nicotinico,
por aterar € control metabdlico de la enfermedad; e probucol, por disminuir la concentracion
plasmética de cHDL; y las resinas, por inducir aumento en la concentracion de TG —que suelen
estar elevados en los diabéticos, pudiendo utilizarse cuando los pacientes son
normotrigliceridémicos. Adicionamente, € estrefiimiento que originan las resinas puede
exacerbarse en los diabéticos con neuropatia auténoma (14,46-48).

Las edtatinas y los fibratos suelen ser los hipolipemiantes que mejor consiguen controlar la
didipemia en los diabéticos. Los fibratos tienen un potente efecto hipotrigliceridemiante,
aumentando la concentracion plasmética de cHDL y descendiendo moderadamente €l cLDL. Las
estatinas suelen ser los hipolipemiantes de eleccion en los diabéticos, originan un gran descenso
del cLDL, un aumento del cHDL y un descenso de los TG, més acusado para la atorvastatina
(14,46,47). En pacientes con niveles atos de cLDL y de TG se pueden administrar dosis
elevadas de estatinas y evitar una terapia combinada (48). En pacientes con hiperlipidemia mixta
grave que no se controlan con un solo farmaco puede emplearse la terapia combinada con un
fibrato y una estatina; s bien es preciso vigilar € potencial riesgo de miopatia (14,46-48).

En las mujeres diabéticas que estan sometidas a terapia hormonal sustitutiva es preciso redlizar
controles periddicos de los niveles de TG y de cHDL, ya que € efecto hipertrigliceridemiante
propio de este tratamiento puede ser superior que en la mujer no diabética y su efecto de
incremento del cHDL inferior (14).

X.4. Pacientes con obesidad

El tratamiento de las didipemias en los pacientes obesos se basa en los mismos principios que en
los pacientes sin exceso de peso, con la consideracion de que parten con un factor de riesgo
sobreafiadido a la hora de considerar los niveles de riesgo y los objetivos terapéuticos. Debiendo
tratarse farmacoldgicamente la disipemia en aquellos pacientes obesos que, tras e tratamiento
dietético o tras la disminucion de peso, no se normaliza su perfil lipidico, y cuando € riesgo
cardiovascular asi lo aconsgja. En ocasiones habra que establecer criterios de tratamiento
especificos (ver tabla 9), més edtrictos, o bien se aplicaran las hormas generales de la poblacion
no obesa. Teniendo en cuenta en ambas situaciones la existencia de otros factores de riesgo (23).

CRITERIOSESPECIFICOS* DE INTERVENCION FARMACOLOGICA EN LA

HIPERCOLESTEROLEMIA DEL OBESO SEGUN CONCENTRACION DE
cLDL (mg/dL)

Recomendaciones Objetivo terapéutico
farmacol6gicas**

Sin otros FR >180 <155




Conotros FR >160 <130-135

Cl previa >120 <100

cLDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

FR:
Cl:

Factores de riesgo cardiovascular
Cardiopatiaisquémica

*: Se considera para la distribucion androide o distribucion ginecoide con IMC>30. El indice de
masa corpora (IMC) cuantifica el sobrepeso u obesidad y se define como € peso (kg) / talla?
(metros). Se considera sobrepeso un IMC entre 25-30 kg/m” y obesidad cuando éste supera a 30

(3).

*%-

Siempre que las medidas higiénico-dietéticas hayan fracasado en un plazo de 2 a 6 meses,

seguin grado de riesgo.

Tabla 9. (Tomada de 23).

XI.

CONCLUSIONES

Las evidencias cientificas acumuladas en las tres Ultimas décadas relacionan las elevaciones
del colesterol total y del cLDL, y los bagjos niveles del cHDL, con e desarrollo (o con la
aparicion) de episodios de enfermedad cardiaca coronaria. Igualmente existe una estrecha
relacion entre tasas elevadas de TG vehiculados por quilomicrones y e desarrollo de
pancreatitis lipémica.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad multifactorial donde no existen agentes
etioldgicos sino factores de riesgo que favorecen el desarrollo de arteriosclerosis -alteracion
subyacente de la enfermedad cardiaca coronaria- y del fendmeno trombético afiadido, que
aumentan la probabilidad de sufrir un evento coronario.

Los factores de riesgo coronario pueden ser modificables -estilos de vida o caracteristicas
bioquimicas/fisiolégicass o no modificables -caracteristicas personales-. Todos tienen
importancia pero presentan mayor interés aquéllos que pueden ser objeto de cualquier tipo de
intervencion que conduzca a la reduccion del riesgo. En general se considera a tabaquismo,
la hipertension y la hipercolesterolemia como los tres factores de riesgo principales de la
enfermedad cardiaca coronaria

La trascendencia clinica y sociosanitaria de la hipercolesterolemia radica en que constituye
un factor de riesgo coronario que puede ser modificado, segiin han confirmado recientes
evidencias, s bien, su vaoracion aidada no es un indicador suficiente de riesgo
cardiovascular, siendo preciso considerarla en el contexto del conjunto de todos los factores
de riesgo (tabaquismo, hipertensién arterial, inactividad fisica, etc.).

El control de la cardiopatia isquémica mediante estrategias encaminadas a combatir los
factores de riesgo cardiovascular, constituye uno de los objetivos fundamentales de la
medicina actual. Se denomina prevencién primaria a conjunto de medidas dirigidas a
evitar la aparicion de enfermedad coronaria y prevencién secundaria a agquellas que tratan
de descender la frecuencia de recurrencias en pacientes con cardiopatia isquémica.



La enfermedad cardiaca coronaria representa un importante problema de salud publica en
todo e mundo, ya que es una causa importante de morbilidad y de incapacidad prematura;
suponiendo una elevada carga personal, socia y econémica.

Existen ciertas discrepancias entre los distintos protocolos disponibles en cuanto a los
criterios de inicio del tratamiento hipolipemiante (dietético y/o farmacol6gico). Si bien hay
gue tener en cuenta que € criterio de decision para €l tratamiento de la hipercolesterolemia
debe basarse en los niveles de cLDL y no en los de CT. Asimismo, la evaluacion global del
riesgo vascular exige la determinacion del cHDL.

Tras detectar una alteracion de los niveles lipidicos inicialmente hay que descartar y tratar
todas las posibles causas de hiperlipidemia secundaria; excluyendo la posbilidad de una
etiologia iatr6gena. Posteriormente, tras la valoracion del conjunto de factores de riesgo la
intervencion terapéutica inicial deberia ser € tratamiento dietético y s éste es insuficiente se
recomienda iniciar el tratamiento farmacologico.

Se ha demostrado que la dieta y € nivel medio de colesterol de un pais estdn muy
relacionados; siendo menor la mortalidad cardiovascular en las areas mediterraneas.

Las resinas y estatinas son eficaces reduciendo el cLDL, sin embargo la eficacia de los
fibratos es inferior. El incremento del cHDL que originan las resinas y estatinas es inferior al
que originan los fibratos y sobre todo a que produce €l &cido nicotinico. Las resinas pueden
elevar los niveles de TG, por elo no estan indicadas en e tratamiento de las hiperlipidemias
mixtas, savo que se administren en combinacién con farmacos que disminuyan los niveles
de TG. En cambio, las estatinas los reducen moderadamente; mientras que los fibratos y e
&cido nicotinico los reducen sustancialmente: siendo los hipolipemiantes mas eficaces en €l
tratamiento de la hiperlipidemia mixta o la hipertrigliceridemia Si bien las estatinas de
Gltima generacion (atorvastatina o cerivastating) puedan indicarse en caso de un deficiente
control, en especial s existe enfermedad coronaria presente. Las estatinas y los fibratos
suelen ser los hipolipemiantes que mejor consiguen controlar la dislipemia en los diabéticos.

El tratamiento farmacolégico debe reservarse a aquellos pacientes de alto riesgo en los que
han fracasado el resto de las medidas y no esta indicado para aquellos pacientes que quieren
tomar la medicacion en vez de € resto de las medidas, entre otras cosas por un coste socia
inaceptablemente elevado.Cuando a pesar del tratamiento dietético y de la monoterapia
medicamentosa no se logra normalizar los parametros lipidicos, los hipolipemiantes pueden
utilizarse combinados, a ser posible utilizando férmacos con mecanismos de accion
complementarios.

La mayor parte de la evidencia cientifica sobre el beneficio del tratamiento hipolipemiante —
especialmente en prevencion primaria- proviene de ensayos clinicos realizados en pacientes
adultos de sexo masculino; por lo que se ha discutido mucho sobre la conveniencia de tratar a
jovenes, ancianos y mujeres. Por lo tanto, € tratamiento hipolipemiante de estos pacientes
deberia redlizarse en funcién de juicio clinico individualizado, volorando globamente el
conjunto de los factores de riesgo cardiovascular asociados.
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