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Introduccion

as dislipemias son trastornos del metabolismo de las lipoproteinas que cur-

san con unas concentraciones de colesterol y triglicéridos plasmaticos fuera

de los limites deseables y predisponen a distintas patologias, entre las cua-
les las enfermedades cardiovasculares (CV) son las de mayor trascendencia clini-
ca y para la salud poblica. Las enfermedades CV son la primera causa de morbi-
mortalidad, de pérdida de afios de vida y de gasto sanitario en la poblacién
mundial y desde hace ya varias décadas han adquirido proporciones epidémicas
(1). Una estrategia clave para mejorar este grave problema sanitario es la dismi-
nucién del colesterol plasmético en la poblacién general y el diagnéstico y trata-
miento enérgico de la hipercolesterolemia en las personas de mayor riesgo. En la
Tabla 1 se muestran las concentraciones deseables de los principales pardme-
tros del metabolismo lipidico para la poblacién general adulta segin las reco-
mendaciones del ATP-lIl del National Cholesterol Education Program (NCEP) (2).
Se ha demostrado de forma concluyente que el tratamiento de la hipercolesterole-
mia disminuye la morbilidad y la mortalidad CV a través de distintos mecanismos
(3). La disminucién del colesterol plasmético se asocia a una menor progresién, y
en ocasiones a una regresién, de la arteriosclerosis, a una menor vulnerabilidad
de las placas de ateroma y a una mejoria de la funcién del endotelio arterial que
cursa con un aumento de su accién vasodilatadora, antitrombética y antiinflama-
toria (4-5). Por ofra parte, en los pacientes con hipercolesterolemia familiar, el tra-
tamiento del exceso de colesterol ha conducido a una mejoria de los problemas
funcionales asociados a los xantomas tendinosos aquileos y a una regresién de

— Tabla 1

Valores deseables de lipidos para la poblacion general

cLDL < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

cno HDL < 130 mg/dl (*) (< 3,4 mmol/L)

Triglicéridos < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/L)

c-HDL > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/L) Hombres
> 50 mg/dl (> 1,3 mmol/L) Mujeres

(*) En los pacientes con una concentracién de triglicéridos > 200 mg/dl (5,2 mmol/L) se
recomienda valorar el c-no HDL. Se muestran las concentraciones deseables de los principales
pardmetros del metabolismo lipidico para la poblacién general adulta segin las
recomendaciones del ATP-lIl del National Cholesterol Education Program (NCEP) (2).
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los xantelasmas. Otras alteraciones del metabolismo lipidico de elevada prevalen-
cia en la poblacién son la hipertrigliceridemia y el déficit de ¢-HDL, cuyo trato-
miento tiene efectos favorables sobre la estructura y funcién de la pared arterial,
y disminuye el riesgo CV (6,7). Sin embargo, la calidad y amplitud de las eviden-
cias al respecto no son tan amplias como en el caso de la hipercolesterolemia.
Por Gltimo, en los pacientes con hipertrigliceridemia grave es necesario un trata-
miento enérgico para prevenir la pancreatitis aguda, un problema clinico con me-
nor prevalencia, pero alta morbimortalidad (8).

e El tratamiento del exceso de colesterol y triglicéridos y del déficit de c-HDL

disminuye la morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares.

e La disminucién del colesterol en la hipercolesterolemia familiar disminuye
el tamafo de los xantomas tendinosos y las alteraciones funcionales aso-
ciadas.

ead [ratamiento de las dislipemias

e El control de la hipertrigliceridemia grave previene la pancreatitis aguda.
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|

Tratamiento de las dislipemias

| tratamiento de las dislipemias incluye 3 grandes apartados:

A. Identificacién y tratamiento de las causas de dislipemia secundaria
B. Modificacién de los habitos de vida

C. Farmacos que actian sobre el metabolismo lipidico

A. IDENTIFICACION Y TRATAMIENTO DE LAS CAUSAS DE DISLIPEMIA
SEGUNDARIA

Distintos trastornos metabélicos, enfermedades hepdticas, renales, neoplési-
cas, inflamatorias y el tratamiento con determinados farmacos causan alteracio-
nes del metabolismo lipidico (Tabla 2). El hipotiroidismo tiene una prevalencia
relativamente alta entre la poblacion de edad avanzada y por ello es una causa
frecuente de hipercolesterolemia y de exceso de colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL). Por otro lado, la obesidad y la diabetes mellitus son
una causa comin de hipertrigliceridemia y el tratamiento con agentes anaboli-
zantes provoca descensos muy acusados del colesterol de las lipoproteinas de

alta densidad (c-HDL) (9).

— Tabla 2

Principales causas de hiperlipemia secundaria(*)

Hipotiroidismo (HC)
Sindrome nefrético (HC)
Glucocorticoides (HC)
Diuréticos (HTG)
Diabetes mellitus (HTG)
Enolismo (HTG)
Obesidad (HTG)
Enfermedades infecciosas (HTG)
Enfermedades autoinmunes (HTG)
Andrégenos (HA)

* La principal alteracién del metabolismo lipidico se indica entre paréntesis.
HC: Hipercolesterolemia; HTG: Hipertrigliceridemia; HA: Hipoalfalipoproteinemia.
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Para descartar las principales causas de dislipemia secundaria, es necesa-
rio hacer una historia clinica completa y una exploracién fisica general, junto a
una analitica de sangre y orina. Si alguna de ellas estuviera presente, el trata-
miento ha de ir dirigido a corregirlas, lo cual se asocia habitualmente a una me-
joria del trastorno y con frecuencia a su correccién. Por ofro lado, la existencia
de causas de dislipemia secundaria no detectadas puede hacer que se produz-
ca una escasa respuesta al tratamiento con farmacos y también que exista un
mayor riesgo de efectos secundarios. Por ejemplo, en los pacientes con hipotiroi-
dismo existe un mayor riesgo de miopatia, ya que las células musculares son
més susceptibles a la toxicidad por fibratos o estatinas, y en los pacientes con
insuficiencia hepdtica o renal, la alteracién en la metabolizacién o eliminacién
de determinados farmacos hipolipemiantes da lugar a unas concentraciones
plasmaticas excesivas y a un mayor riesgo de toxicidad.

B. MODIFICACION DE LOS HABITOS DE VIDA

Un objetivo prioritario en el control de las dislipemias es seguir alimenta-
cién equilibrada y mantener una actividad fisica regular. Asi mismo, el abandono
del hdabito de fumar aumenta el c-HDL y disminuye los triglicéridos y, lo que es
més importante, disminuye el efecto aterogénico del colesterol y la vulnerabilidad
de las placas de ateroma, es decir la posibilidad de que éstas se fisuren o se
rompan y den lugar a las complicaciones isquémicas. En los fumadores, abando-
nar el consumo de tabaco es la medida més eficaz para prevenir las enfermedo-
des cardiovasculares (10). La alimentacién para tratar las dislipemias no difiere
de la que debe seguirse para mantener una salud general éptima y prevenir las
principales patologias, tanto el cancer, como otras enfermedades degenerativas
ademds de la arteriosclerosis. En la Tabla 3 se muestran las principales caracte-
risticas de la alimentacién equilibrada (11). En los pacientes con hipertrigliceride-
mia es también necesario evitar los azicares simples (refrescos, postres, bolleria,
helados, caramelos, etc.) y suprimir el consumo de bebidas alcohélicas. En estos
pacientes puede permitirse el consumo de azicares en los momentos de practicar
actividad fisica. La respuesta de la hipercolesterolemia a la dieta es muy variable
dependiendo de determinadas caracteristicas individuales (12). En los individuos
hiperabsorbedores de colesterol la dieta puede lograr descensos muy acusados
del cLDL, mientras que en la mayoria de individuos el ¢-LDL no disminuye mas
allé de un 5-10% (13). En los pacientes que una pauta de alimentacién equilibra-
da no conduce a una disminucién del colesterol es necesario motivarles para que
la mantengan y destacarles sus efectos beneficiosos sobre el sistema vascular, en-
tre ellos sus efectos antioxidantes, antitrombéticos y antiinflamatorios. En los pa-
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— Tabla 3

. Tome verduras, hortalizas y frutas en cada comida.

. Consuma los cereales y sus derivados de preferencia integrales.
. Consuma més pescado y aves que carnes rojas y embutidos.

. Consuma frutos secos 2 o mds veces por semana.

. Cocine y alifie los alimentos con aceite de oliva.

. Consuma legumbres 2 o més veces a la semana.

. Limite el consumo de huevos a no mas de 3 a la semana.

. Si consume alcohol, hagalo con moderacién.

. Consuma lacteos desnatados en vez de enteros.

S 0V © N o060 O b WO N —
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. Evite la bolleria industrial, los fritos de bolsa y los precocinados si no conoce su
composicion.

11. Evite afadir sal a las comidas en la mesa.

cientes con hipertrigliceridemia, la actividad fisica, la supresion del consumo de
alcohol y de azicares simples, y la disminucién del peso corporal en los que son
obesos, se asocia con mucha frecuencia a una normalizacién del trastorno (8).
Por ofro lado, en los pacientes con hipertrigliceridemia que no mejoran sus hébi-
tos de vida es muy dificil lograr los obijetivos terapéuticos, ain empleando farma-
cos hipolipemiates a dosis altas y en combinacién.

La actividad fisica disminuye los triglicéridos, aumenta el ¢-HDL y en oca-
siones disminuye también el cLDL, sobre todo cuando el ejercicio es importante.
Ademds, disminuye el riesgo trombético, mejora la reactividad vascular y el fun-
cionalismo del miocardio, disminuye la frecuencia cardiaca en reposo y ejerce
numerosas acciones favorables sobre el estado de salud general. El objetivo es
mantener a largo plazo 30 minutos de ejercicio al dia, la mayoria de dias de la
semana o preferentemente todos los dias de la semana (14). El efecto de la mo-
dificacién de los habitos de vida sobre el colesterol total, el c-LDL y el c-HDL se
observa a las pocas semanas. En cambio, las concentraciones de triglicéridos
varian segin la dieta y la actividad fisica realizada en las horas previas.

C. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO

Criterios para el tratamiento farmacologico (Algoritmos 1, 2 y 3)
El tratamiento con farmacos hipolipemiantes es necesario cuando la altera-

cién del metabolismo lipidico no se corrige mediante cambios en los habitos de
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vida, no es secun-
daria a ofra causa
tratable de dislipe-
mia y supone un
riesgo consistente
de enfermedad. En
la Tabla 4 se
muestran los crite-
rios y objetivos pa-
ra el tratamiento
farmacolégico de
la hipercolesterole-
mia (2) y en la Ta-
bla 5 los valores
de referencia para
los triglicéridos
(15,16). En todos
los casos, salvo en las
hipertrigliceridemias
graves (triglicéridos >
500 mg/dL-5,6 mmol/L)
en las que, como se ha
comentado, es priorita-
rio disminuir la concen-
tracién de triglicéridos
para prevenir la pancre-
atitis, el objetivo priori-
tario del tratamiento de
las dislipemias es nor-
malizar el ¢-LDL. En los
pacientes con dislipemia
mixta o con hipoalfali-
poproteinemia, después
de normalizar el c-LDL,
el objetivo secundario
es normalizar el ¢-No
HDL o el cHDL y los tri-
glicéridos. El ¢-No HDL
es un indice del coleste-
rol transportado por las
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{Existe una causa de dislipemia secundaria?

No Si = Tratamiento

¢Persiste la dislipemia?

7w

Alto riesgo cardiovascular
o Dislipemia genética de alto riesgo
o c-LDL por encima del umbral de tratamiento con farmacos

Si No
v v

Anadir Modificacion del estilo de vida
Farmacos Tratamiento de los factores agravantes

Tratamiento de las dislipemias.

c-LDL alto
Inicio de estatinas (*)

Objetivo alcanzado

/

No

Descenso superior al
asequible pasando a la
dosis maxima de estatina

No‘/ T Si
v v

Aumentar dosis Afadir ezetimiba, resinas
de estatina o acido nicotinico

\
Objetivo de c-LDL

No

Aumentar dosis de estatina o
asociar un tercer farmaco

(*) En los pacientes con intolerancia o contraindicaciones a la estatinas el
tratamiento puede iniciarse con ezetimiba, resinas o acido nicotinico y si no se
alcanza el objetivo con monoterapia pueden combinarse 2 6 3 de estos
farmacos.

Seleccion del tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia.
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Paciente con dislipemia mixta

!

Tratamiento del exceso de ¢c-LDL o no-HDL
con estatinas en monoterapia o

asociadas a ezetimiba, acido nicotinico

o resinas

Objetivo de ¢c-LDL alcanzado

— T

Si No =>» Adecuar el tratamiento para | el c-LDL

Alto riesgo CV Objetivo de c-LDL alcanzado?

y ¢c-HDL bajo o triglicéridos altos \ / \

l Mantener el tratamiento
Anadir fibratos, AG n-3
0 acido nicotinico

Si

— Tabla 4

Criterios y objetivos para el tratamiento del exceso de c-LDL segun el ATP-lll (2)

| Categoria de riesgo Obijetivo del ¢-LDL Indicacién de farmacos
hipolipemiantes
Alto riesgo: EC o equivalentes < 100 mg/dL = 100 mg/dL
de riesgo* | (< 70 mg/dL opcional*) (<100 mg/dl: opcional)

Riesgo moderadamente alto:

= 2 factores de riesgo*

(riesgo a los 10 afios del 10-20%) < 130 mg/dL = 130 mg/dL
(100-129 mg/dl: opcional)

Riesgo moderado: = 2 factores
de riesgo* y riesgo a los 10 afios < 10% < 130 mg/dL = 160 mg/dL

Riesgo bajo: O-1 factor de riesgo < 160 mg/dL = 190 mg/dL
(160-189 mg/dl: opcional)

ATPII: Adult Treatment Panel. EC: Enfermedad coronaria.

# Equivalentes de riesgo isquémico: cualquier manifestacién isquémica de origen ateromatoso,

diabetes, 2 o mds factores de riesgo con un riesgo cardiovascular a los 10 afos mayor del 20%.

## El objetivo de c-LDL < 70 mg/dL se plantea en los pacientes de muy alto riesgo entre los

cuales se incluyen los isquémicos con sindrome metabélico o diabetes o con otros factores de

riesgo que no puedan controlarse, como por ejemplo el tabaquismo.

*Factores de riesgo: tabaquismo, hipertensién, c-HDL bajo (< 40 mg/dL), historia familiar de

enfermedad coronaria prematura en parientes de primer grado (en hombres < 55 afios y en 'l 1
mujeres < 65 afios).
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— Tabla 5

Valores de referencia para las concentraciones plasmaticas de triglicéridos

Normal < 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
En el limite alto 150-199 mg/dL (1,7-2,23 mmol/L)
Alto 200-500 mg/dL (2,24-5,6 mmol/L)
Muy alto > 500 mg/dL (5,6 mmol/L)

lipoproteinas aterogénicas, es decir las que contienen apolipoproteina B (LDL,
IDL y VLDL) y tiene un poder predictivo del riesgo CV similar al del c-LDL. Para
calcular el ¢-No HDL hay que restar al valor del colesterol total el valor del
c-HDL (17). Los valores de referencia para el c-No HDL son los que resultan de
sumar 30 mg/dL (0,77 mmol/L) a los valores de referencia para el c-LDL. Asi,
en los pacientes isquémicos el ¢:No HDL deber ser inferior a 130 mg/dL (3,4
mmol/L) y de forma opcional inferior a 100 mg/dL (2,6 mmol/L).

La indicacién de estatinas para tratar la hipercolesterolemia en los pa-
cientes isquémicos y en los afectos de un riesgo equivalente puede establecerse
con independencia de los valores de c-LDL (18), es decir hoy se considera que
un paciente isquémico puede ser tratado con una estatina a pesar de que su
c-LDL se encuentre de los valores del intervalo de referencia. Los criterios para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia y del déficit de c-HDL no han sido tan
bien definidos como los del tratamiento de la hipercolesterolemia. Se ha esta-
blecido que la concentracién 6ptima de triglicéridos es inferior a 150 mg/dL y
que el intervalo entre 150 y 200 mg/d| se encuentra en el limite alto. Los valo-
res 6ptimos de c-HDL son > 40 mg/dL en los hombres y > 50 mg/dL en las
mujeres, por debajo de estos valores, igual que los valores de triglicéridos >
150 mg/dL, se considera como uno de los criterios que forman parte del sin-
drome metabdlico (2). En los pacientes con valores de ¢-HDL o de triglicéridos
fuera de los mencionados limites se recomienda el tratamiento mediante modifi-
caciones de los hébitos de vida que, como antes se ha mencionado, con fre-
cuencia pueden normalizar el trastorno. En los pacientes isquémicos y en los
de alto riesgo que no responden a dichas medidas puede ser necesario el tra-
tamiento farmacolégico (15,1¢).

El tratamiento de las dislipemias requiere un abordaje global del riesgo
CV teniendo en cuenta sus distinfos componentes, es decir la presién arterial,
el metabolismo de la glucosa, la trombogenicidad, la obesidad y el tabaquis-
mo. La efectividad de la prevencién CV es muy superior con cambios en va-
rios factores, aunque sean modestos, que con cambios muy acusados en un
solo factor (19).

INDICE




ACTUALIZACIONES
El Médico

En los pacientes de alto riesgo CV, por ejemplo en los que ya son isqué-
micos, o en los diabéticos con ofros factores aterogénicos asociados, o en los
que tienen un riesgo equivalente de isquemia, las modificaciones de los hébitos
de vida y los férmacos hipolipemiantes se inician simultaneamente. En los pa-
cientes de menor riesgo podemos valorar la respuesta a la dieta y actividad fi-
sica durante 6 a 12 semanas, antes de valorar la indicacién de farmacos hipo-
lipemiantes. En estos pacientes, la decisién de iniciar un tratamiento
farmacolégico exige la valoracién cuidadosa del riesgo CV mediante una ecuc-
cién, como la Framingham (2), la del modelo Score (20) o la del estudio Regi-
cor (21), que son las més utilizadas en nuestro medio. Las tablas de riesgo son
dtiles en los individuos no isquémicos con uno o varios factores de riesgo CV
de grado moderado. Las tablas de riesgo no son necesarias en los pacientes
con factores de riesgo de grado severo, en los diabéticos con microalbuminuria
u ofros factores de riesgo asociados y en los pacientes con insuficiencia renal
o con hipercolesterolemias genéticas de herencia dominante, como por ejemplo
la hipercolesterolemia familiar o la hiperlipemia familiar combinada. Estos pa-
cientes se consideran per se de alto riesgo CV y en ellos las dislipemias son tri-
butarias de tratamiento farmacolégico. Tampoco es necesario utilizar las tablas
en las personas que tienen menos de 2 factores de riesgo CV sin ninguna de
las circunstancias antes mencionadas, ya que se éstas se consideran de bajo
riesgo y tributarios de cambios en el estilo de vida.

13
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Puntos Clave

e Las dislipemias con frecuencia son secundarias o se agravan por la existen-

cia de otros trastornos o circunstancias.

La correccién de las causas de dislipemia secundaria puede corregir o me-
jorar el trastorno lipidico.

La falta de correccién de las causas de dislipemia secundaria puede provo-
car una menor respuesta y un mayor riesgo de toxicidad a los farmacos hi-
polipemiantes.

La mejora de los hébitos de vida es un aspecto fundamental en el trata-
miento de las dislipemias y la mejora del estado de salud general.

En los pacientes con hipertrigliceridemia, la alimentacién equilibrada y la
actividad fisica son condicién sine qua non para normalizar el trastorno.

La actividad fisica ha de practicarse al menos 30 minutos al dia, la mayo-
ria de los dias, o preferentemente todos los dias de la semana.

El consumo de tabaco ha de considerarse como un grave problema de so-
lud al que hay que destinar todos los recursos disponibles para tratarlo.

Los férmacos hipolipemiantes son necesarios cuando la dislipemia no se co-
rrige mediante cambios en los hébitos de vida, no existen causas corregi-
bles de dislipemia y supone un riesgo consistente de enfermedad.

@ En los pacientes de alto riesgo cardiovascular los cambios en el estilo de vida

y el fratamiento con farmacos hipolipemiantes se inician simulténeamente.

En todos los casos es necesario un abordaje global del riesgo cardiovas-
cular.

@ En los pacientes con dislipemia mixta o con hipoalfalipoproteinemia el obje-

tivo prioritario es normalizar el ¢LDL, salvo en las hipertrigliceridemias se-
veras.

e El tratamiento farmacolégico de la hipertrigliceridemia moderada o del défi-

cit de c¢-HDL se circunscribe a los pacientes de alto riesgo cardiovascular.
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|

Principales farmacos
hipolipemiantes

os farmacos de primera eleccién para el tratamiento de la hipercolesterole-

mia y disminuir el c-LDL son las estatinas, mientras que la ezetimiba, las re-

sinas y el acido nicofinico son de segunda eleccion. En los pacientes con
hipercolesterolemias graves o en los que se requieren descensos del c-LDL supe-
riores al 50% suele ser necesario combinar las estatinas con un agente inhibidor
de la absorcion de colesterol (ezetimiba, resinas en primer lugar o esteroles ve-
getales como segunda opcién), o con écido nicotinico, en particular si existe un
déficit de c-HDL o un exceso de ftriglicéridos asociado. Las hipertrigliceridemias
se tratan con fibratos o acidos grasos omega-3 y en segundo lugar con écido
nicotinico y el déficit de c-HDL con fibratos o écido nicotinico y en segundo lu-
gar con estatinas (8,22) (Tabla 6).

ESTATINAS

Los inhibidores del enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA reductasa) o estatinas disminuyen la produccién endégena de coles-

— Tabla 6

Principales farmacos hipolipemiantes para la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y el déficit de c-HDL

Hipercolesterolemia

— Primera eleccién:  Estatinas

— Segunda eleccién: Ezetimiba
Resinas
Acido nicotinico
Esteroles vegetales

Hipertrigliceridemia

— Fibratos

— Acidos grasos omega-3

— Acido nicotinico

Déficit de c-HDL

— Fibratos

— Acido nicotinico

— Estatinas 1 5
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terol y son los fdrmacos hipocolesteremiantes mdas potentes (23). Existen 6 estati-
nas principales: lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina
y rosuvastatina. En la Tabla 7 se muestran sus principales caracteristicas.

Mecanismo de accion

Todas las estatinas inhiben de forma reversible y competitiva el enzima
HMG-CoA reductasa, el cual cataliza el paso de HMG-CoA a mevalonato que
es esencial en la cadena de sintesis intracelular de colesterol. Debido a esta in-
hibicién, se produce una depleccién del colesterol intracelular que desencadena
un aumento de la expresién de receptores de las LDL, un aumento de la entrada
de estas particulas en las células, y en consecuencia un aumento de su aclaro-
miento plasmdtico (24). La eficacia de estos farmacos se explica por el hecho de
que la mayoria del colesterol plasmético procede de la sintesis en el organismo
y no de los alimentos que consumimos. Las estatinas también aumentan el aclo-
ramiento plasmaético de las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B-100
(25), incluyendo las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de densidad in-
termedia (IDL), y disminuyen la excrecién hepética de VLDL a la circulacién, lo
que conduce a una disminucién de la concentracién de triglicéridos.

Eficacia hipolipemiante

Las estatinas de mayor potencia a dosis altas disminuyen el c-LDL por enci-
ma del 50%, un porcentaje muy superior al que se logra con el resto de agentes
hipolipemiantes (26,27). El c-HDL aumenta entre un 5 y un 15%, y los triglicéri-

— Tahla 7

Principales caracteristicas de las estatinas

Lovastatina Pravastating Simvastatina Atorvastatina Fluvastatina XL Rosuvastatina

Biodisponibilidad (%) <5 17 <5 12 6 20

Vida media en el plasma (horas| 2 12 12 14 47 19

% de excrecion renal 10 20 13 2 <b 10

% de excrecion fecal 83 70 60 >98 0 90

Union a proteinas (%) 595 50 95 =90 98 89

Mecanismo de mefobolizacion ~~ Citocromo ~~ Sulfatacion ~ Citocromo~~ Citocromo Citocromo Citocromo

hepdfica p450 3A4 pd503A4  pd503A4  p4502C9 p4502C9
y 2019+

Lipofiicidad i No Si §i No No

Dosis maxima (mg/did 80 40 80 80 80 40

(##) En proporcion escasa.
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dos disminuyen de forma muy variable, en general entre un 10 y un 40%, de-
pendiendo del fenotipo de la dislipemia y de la severidad de la misma. El au-
mento del c-HDL es mds acusado en los pacientes con mayores concentraciones
de triglicéridos (28). Las estatinas presentan otras acciones ademds de las relo-
cionadas con los lipidos, llamadas efectos pleiotrépicos, entre las cuales la dis-
minucién de los fenémenos inflamatorios y de las concentraciones plasmaticas
de sus principales marcadores, entre ellos la proteina C reactiva, es la mejor do-
cumentada (29).

Para seleccionar qué estatina y qué dosis vamos a emplear hemos de con-
siderar en primer lugar el porcentaje de descenso necesario para llegar al obje-
tivo terapéutico del c-LDL (Tabla 4). El tratamiento suele iniciarse con dosis ba-
jas o medias y si no se ha alcanzado el objetivo se aumenta entonces a la dosis
méxima, salvo en los pacientes de alto riesgo CV en los que puede iniciarse
con dosis medias o méaximas, dependiendo del grado de descenso del c-LDL que
deba lograrse. Otra excepcién la constituyen la pravastatina y la fluvastating,
farmacos que pueden iniciarse con la dosis maxima de 40 y 80 mg/dia, res-
pectivamente, con independencia del grado de riesgo CV (30). Para seleccionar
las estatinas también hay que tener en cuenta las interacciones farmacolégicas y
los efectos secundarios. Las estatinas que se metabolizan por la isoenzima 3A4
del citocromo P450, lovastatina, simvastatina y atorvastatina, presentan una ma-
yor probabilidad de interacciones, ya que los fdrmacos que inhiben o utilizan
esta via de eliminacién son més numerosos (31,32) (Tabla 8). Entre ellos se en-
cuentran los antifingicos azélicos, los macrélidos, la ciclosporina y los blo-
queantes de los canales del calcio. El nimero de farmacos que inhiben la isoen-
zima 2C9 es menor y entre ellos hay que destacar el ritonavir, el omeprazol, la
amiodarona y la tolbutamida. La pravastatina se metaboliza a través de vias
que son independientes del citocromo P450 (2¢). La rosuvastatina se metaboliza
de forma limitada, aproximadamente un 10%, y de forma muy escasa por el ci-
tocromo P450, sobre todo por la isoenzima CYP2C9, y en menor medida por la
2C19, 3A4 y la 2Dé. De hecho, la rosuvastatina no tiene un efecto inhibidor ni
inductor de las isoenzimas del citocromo P450 y no se han observado interac-
ciones significativas de este fdrmaco con los antifingicos azélicos, macrélidos,
digoxina o ezetimiba. La rosuvastatina puede incrementar la accién de los anto-
gonistas de la vitamina K y aumentar los niveles de anticonceptivos orales. Las
concentraciones de rosuvastatina se incrementan de forma significativa cuando
se utiliza junto a ciclosporina y a determinados inhibidores de la proteasa. Aun-
que no se esperan interacciones significativas de la rosuvastatina con fenofibrato
o bezafibrato, se recomienda que, igual que con el resto de estatinas, no se uti-
licen las dosis méaximas de estatinas en combinacién con fibratos. La asociacién
de gemfibrozilo con cualquier estatina se considera contraindicada (33,34).
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— Tabla 8

Principales interacciones farmacologicas de las estatinas a traveés del
citocromo P-450

[
Mecanismo Efecto Farmaco o compuesto

JCIP-450 3A4 ‘concentracién sérica Antibidticos: claritromicina, eritromicina,
trioleandomicina.
Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus.
Antifingicos: fluconazol, ketoconazol, itraconazol.
Antidepresivos: fluoxetina, nefazodona, sertralina.
Inhibidores de proteasas: ritonavir, nelfinavir,
saquinavir
Inhibidores de los canales del calcio:
verapamilo, dilitiazem.
Zumo de pomelo

1CIP-450 3A4 |concentracién sérica Antiepilépticos: barbitiricos, carbamazepina,
fenitoina
Antibiéticos: rifampicina, nafcilina, griseofulvina.
Antidiabéticos: troglitazona

JCIP-450 2C9 ‘concentracién sérica Inhibidores H2: cimetidina.
Antibiéticos: trimetoprim-sulfametoxazol,
isoniazida, metronidazol, sulfinpirazona.
Antifingicos: ketoconazol, itraconazol.
Inhibidores de la agregacién plaquetar:
ticlopidina

1CIP-450 2C9 | concentracién sérica Antepilépticos: barbitiricos, carbamazepina,
fenitoina.
Antibiéticos: rifampicina

Eficacia en prevencion cardiovascular

Las estatinas previenen las enfermedades cardiovasculares tanto en la po-
blacién general (prevencién primaria), como en la isquémica (prevencién secun-
daria) y en pacientes con una amplia variedad de condiciones clinicas asocia-
das, como la diabetes, insuficiencia renal, trasplante de érganos y en los
pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular asociados (35,3¢). En el es-
tudio de prevencién secundaria 4S realizado con simvastatina se observé una
disminucién de la morbimortalidad cardiovascular y, por primera vez en un estu-
dio con estatinas, de la mortalidad por todas las causas (37), lo cual cambié el
estado de opinién sobre la utilidad clinica de estos farmacos. En estudios poste-
riores se observé que el beneficio del tratamiento con estatinas se extendia a los
pacientes de alto riesgo con valores de c-LDL cercanos o que se encontraban
dentro del intervalo de referencia (38) y en los pacientes con valores de c-LDL
dentro del intervalo de referencia, pero con una concentracién de proteina C-re-
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activa elevada (39). En el estudio Jupiter, 17.802 pacientes no isquémicos, con
un c-LDL inferior a 130 mg/dL (3,4 mmol/L) y una PCR = 2 mg/L fueron trata-
dos con rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. El c-LDL disminuyé un 50% vy la
PCR un 37% en el grupo de tratamiento activo. La incidencia de la variable pri-
maria, una combinacién de distintas variables de enfermedad cardiovascular,
fue de 0,17 y 0,37 por 100 personas-afio de seguimiento en los grupos de tra-
tamiento activo y placebo, respectivamente (razén de riesgo 0,46; IC 95%
0,46-0,69, p< 0,00001). También se observé una disminucién significativa de
la mortalidad por todas las causas. En ofros ensayos se demostrd el beneficio
preventivo de lograr objetivos ambiciosos del cLDL en los pacientes con enfer-
medad coronaria aguda (40) o con enfermedad coronaria estable (41). Asi mis-
mo, en el estudio Reversal, los pacientes tratados con dosis méxima de atorvas-
tatina experimentaron una ausencia de progresién de la aterosclerosis coronaria
en comparacién los que fueron tratados con una estatina de menor potencia hi-
polipemiante, en los que se observé una progresién de la enfermedad (42). En
un estudio posterior, en el que se alcanzaron concentraciones mds bajas de ¢
LDL, el estudio Asteroid, en los pacientes tratados de forma abierta con rosuvas-
tatina 40 mg/dia durante 2 afios se observé una disminucién del volumen de
las placas de ateroma mediante ecografia intracoronaria (43). El c-LDL disminuyé
un 53% y el c¢-HDL se incrementé en un 15%. También se ha demostrado que el
tratamiento enérgico de la hipercolesterolemia disminuye la progresién de la ate-
rosclerosis carotidea (27). Estos estudios indican que cuanto més bajo el c-LDL,
mayor la probabilidad de estabilizacién o de regresién de la enfermedad. Asi,
el ¢LDL asociado a regresién, estabilizacion y a progresién de la aterosclerosis
coronaria fue de 60, 79 y 110 mg/dL, respectivamente. Los datos de estos estu-
dios han justificado que los objetivos terapéuticos del ¢LDL en los pacientes is-
quémicos pasen a ser de 100 mg/dL a 70 mg/dL en las guias recientes (44,45).

Indicaciones

La principal indicacion de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa es la dis-
minucién del cLDL en los pacientes de alto riesgo CV, ya sean o no hipercolestero-
lémicos, y en los afectos de hiperlipemias primarias, como la hipercolesterolemia fo-
miliar y la hiperlipemia familiar combinada. Las estatinas también son Utiles en los
pacientes con disbefalipoproteinemia, que cursa con un aumento de las lipoprotei-
nas de densidad intermedia y un aumento del colesterol y de los triglicéridos plas-
maticos. Estos farmacos son también dtiles en las dislipemias mixtas que cursan con
triglicéridos inferiores a 500 mg/dL en las que el objetivo prioritario es alcanzar un
control éptimo del exceso de cLDL. Las estatinas son eficaces en la dislipemia aso-
ciada a la diabetes mellitus tipo 2 y al sindrome nefrético y en los pacientes con in-
suficiencia renal terminal tratados con didlisis peritoneal ambulatoria (4¢).
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Dosificacion

Las dosis y el efecto de las estatinas sobre el c-LDL se muestran en la Ta-
bla 9. Las estatinas se administran en una sola toma con la Gltima comida del
dia, aunque pueden administrarse a otras horas si ello facilita el cumplimiento
del tratamiento, puesto que la hora de administracién tiene una escasa repercu-
sién en la eficacia terapéutica. Se considera que al doblar la dosis de cualquier
estatina se obtiene un descenso adicional del c-LDL del 6%.

Efectos secundarios

Las estatinas son farmacos, en general, muy bien tolerados y los efectos
adversos que obligan a interrumpir el tratamiento son raros (47). El efecto secun-
dario mas frecuente es la aparicién de sintomas gastrointestinales, que suelen
ser leves y desaparecen a pesar de seguir el tratamiento. El aumento moderado
de las transaminasas afecta aproximadamente a un 1-2% de los pacientes cuan-
do las estatinas se utilizan a dosis altas y se ha relacionado con una respuesta
a la disminucién hepética de colesterol o a otros mecanismos fisiolégicos, mas

— Tabla 9

Efecto de las distintas dosis de las principales estatinas sobre las
concentraciones plasmaticas de c-LDL

f Estatina Dosis (mg/dia) Cambio en el ¢-LDL (%)

Lovastatina 20 -27

40 -31

80 -42

80 -42

Simvastatina 10 -30

%) 20 -38

-g 40 4]

D 80 -47

i—l Pravastatina 20 -22

L 40 -32
=]

%) Atorvastatina 10 -39

< 20 - 43

D 40 -50
=]

S 80 -54

c Fluvastatina 20 -22

qé 40 -25

s 80 -36

© Rosuvastatina 5 -45

— 10 -52

20 -55

20 40 -63
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que a un mecanismo de hepatotoxicidad (48). En muchos pacientes subyacen
ofras causas de aumento de transaminasas, como por ejemplo la esteatohepatitis
no alcohdlica, y en ofros los niveles se normalizan a pesar del mantener el trata-
miento.

La miopatia es el efecto secundario mds importante de las estatinas, sobre
todo en forma de mialgias o debilidad muscular, en ocasiones sin aumento de
las enzimas musculares que pueden persistir largo tiempo si se mantiene el trata-
miento. La debilidad muscular afecta de forma predominante a las cinturas pélvi-
ca y escapular y puede pasar desapercibida, sobre todo en los ancianos. Tam-
bién se ha descrito aumento de enzimas musculares sin apariciéon de
sinfomatologia. En los pacientes con sintomas musculares y aumento de enzimas
hay que interrumpir el tratamiento, ya que en esta situacion se ha descrito evolu-
cién a formas de miopatia mds graves y rabdomiolisis con insuficiencia renal.
Sin embargo, la aparicién de una miopatia grave es rara y suele ocurrir en lo
pacientes tratados simultdneamente con otros fdrmacos que interactien con las
estatinas, en los afectos de insuficiencia hepdtica, renal o de enfermedades que
predispongan a un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farma-
cos (49). Las estatinas no han de administrarse en las mujeres gestantes o con
posibilidad de iniciar una gestacién ni en la lactancia.

FIBRATOS

Los principales miembros de la familia son el bezafibrato el fenofibrato y
gemfibrozilo Todos ellos derivan del écido clorofenoxiisobutirico o écido fibrico.

Mecanismo de accion

Los fibratos activan los receptores nucleares PPARa (peroxisome prolifera-
tor-activating receptor o) que modulan la transcripcién de los genes que intervie-
nen en la sintesis y oxidacién de los écidos grasos y en la produccién de la
apo AV y de la enzima lipoproteinlipasa (LPL). Por ello disminuyen la sintesis y
aumentan el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Los fibratos
aumentan la expresién de los genes para la apo A-1 y la apo A2, la produc-
cién de particulas de HDL y el transporte reverso del colesterol (50,51).

Eficacia hipolipemiante

Los fibratos disminuyen la concentracién de triglicéridos por encima del
50% en relacién directa con la magnitud de la hipertrigliceridemia. En las hiper-
colesterolemias aisladas disminuyen el colesterol total y el cLDL hasta un 20%,
mientras que en las hipertrigliceridemias sin hipercolesterolemia y en la dislipe-
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mia mixta tienen un efecto escaso sobre el colesterol y el cLDL (52). Sin embar-
go, los pacientes con dislipemia mixta se han beneficiado mas del efecto pre-
ventivo de los fibratos que los pacientes con hipercolesterolemia aislada (53).
Ello se explica porque estos pacientes presentan un predominio de particulas
LDL pequefias y densas (fenotipo lipoproteico aterogénico) y alteraciones de las
HDL que mejoran bajo el efecto de los fibratos. Los fibratos aumentan el cHDL
en general alrededor de un 10-15%.

Indicaciones

Su principal indicacién es la hipertrigliceridemia, asociada o no a hiperco-
lesterolemia. En la hipertrigliceridemia grave que cursa con hiperquilomicrone-
mia y concentraciones de triglicéridos por encima de 1.000 mg/dL pueden con-
tribuir, junto a la dieta y el control de los factores agravantes, a suprimir la
hiperquilomicronemia y disminuir el riesgo de pancreatitis (54). Los fibratos son
dtiles en la hiperlipidemia asociada a la diabetes mellitus.

Los fibratos han demostrado su eficacia en la prevencién primaria (55) y
secundaria (56,57) de la enfermedad cardiovascular y sobre la evolucién de la
aterosclerosis coronaria (58). En un amplio estudio de prevencién cardiovascular
en pacientes diabéticos realizado con fibratos no se observé un efecto significa-
tivo sobre la variable principal, una combinacién de variables de enfermedad
cardiovascular, pero si en distintas variables de enfermedad cardiovascular ais-
ladas o en combinacién y una disminucién del nimero de tratamientos con léser
para la retinopatia y del nimero de amputaciones (59,60). En este ensayo existie-
ron importantes factores de confusién, en particular un mayor uso de estatinas
en el grupo control debido al cambio de los criterios de prevencién cardiovascu-
lar en la diabetes.

Dosificacion

La dosis de fenofibrato es de 145 mg al dia en comprimidos de liberacién
retardada en una sola toma diaria. El bezafibrato se administra también en una
sola toma diaria de un comprimido de 400 mg de liberacién retardada y el
gemfibrozilo a dosis de 900 mg en una toma al dia. En las hipertrigliceridemias
graves se pueden administrar dosis algo superiores.

Efectos secundarios

Los fibratos disponibles son farmacos seguros y en general bien tolerados.
Igual que ocurre con las estatinas, los efectos secundarios mds frecuentes son de
origen gastrointestinal, en forma de molestias leves. Se han descrito aumentos
moderados y transitorios de las transaminasas y raramente un sindrome miositi-
co con elevacién de la creatinfosfoquinasa que se ve favorecido por la coexis-
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tencia de insuficiencia renal y la administracién concomitante de inhibidores de
la HMG CoA-reductasa. Los fibratos aumentan la litogenicidad de la bilis y por
tanto es preferible evitarlos en los pacientes con litiasis biliar. Potencian la ac-
cién de los anticoagulantes orales y no deben administrarse en las mujeres ges-
tantes o con posibilidad de iniciar una gestacién ni durante la lactancia. En los
pacientes con insuficiencia renal deben evitarse o utilizarse a dosis mas bajas
debido a su alto procentaje de eliminacién renal (61,62).

RESINAS DE INTERCAMBIO ANIONICO

Los principales agentes del grupo son la colestiramina y el colestipol.

Mecanismo de accion

Después de su administracién oral las resinas permanecen en el intestino
y no se absorben ni son degradadas por los enzimas digestivos. Las resinas se
unen a los acidos biliares provocando que la reabsorcion de estos acidos, que
normalmente es de un 98%, disminuya al 85-90%. El higado compensa el au-
mento de la excrecién fecal de écidos biliares aumentando su produccién a
partir del colesterol, lo cual da lugar a una depleccién de la reserva hepdtica
de colesterol, que es compensada en parte con un aumento en el nimero de
receptores de las LDL y un mayor aclaramiento plasmético de estas lipoprotei-
nas (63).

Eficacia hipolipemiante

Las resinas disminuyen el cLDL entre un 12 y un 24% con dosis medias y
el descenso méximo aparece al final de la cuarta semana de tratamiento. En
una parte de los pacientes tratados con resinas se produce un aumento de los
triglicéridos, generalmente moderado, pero puede ser importante en los pa-
cientes previamente hipertrigliceridémicos, en los que se desaconseja su utili-
zaciéon (64).

Las resinas han demostrado su eficacia en la prevencién primaria de la
enfermedad CV en los pacientes con hipercolesterolemia (65) y en combinaciéon
con ofros fdrmacos se han asociado a una menor progresién de la arteriosclero-
sis corondria (66).

Indicaciones

Las resinas son fdrmacos de segunda eleccion en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia por aumento del cLDL. Su principal indicacién es la combina-
cién con estatinas, ya que incrementan el descenso en el c-LDL inducido por és-
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tas en alrededor de un 20%. Son (tiles en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia severa en nifios, particularmente en la hipercolesterolemia familiar heteroci-
gotica, y en las mujeres en edad gestacional, debido a su falta de toxicidad sis-
témica, aunque no se recomienda su uso durante el embarazo (67).

Dosificacion

La colestiramina y el colestipol se presentan en forma de polvo que debe
mezclarse con agua, zumo de frutas u ofros liquidos. Se administran de forma
preferente en una toma al dia con el desayuno. El tratamiento se inicia con do-
sis bajas de 4 g de colestiramina o 5 g de colestipol al dia y se aumenta pro-
gresivamente hasta conseguir el descenso esperado. En la mayoria de los casos
de hipercolesterolemia moderada se consigue un efecto adecuado con 8 g de
colestiramina o 10 g de colestipol al dia.

Efectos secundarios

Los més frecuentes son de origen digestivo en forma de molestias epigdstri-
cas o estrefiimiento, aunque con las nuevas formulaciones de colestiramina di-
chos efectos son menos frecuentes, sobre todo si emplean dosis de 1 6 2 sobres
al dia. El estrefiimiento puede combatirse aumentando la cantidad de fibra de la
dieta y administrando suplementos de celulosa. Las resinas pueden interferir la
absorcién intestinal de ofros fdrmacos, por lo que es necesario que la toma de
éstos se realice una hora antes o 4 horas después de la administracion de las
resinas. Asimismo, se han comunicado casos aislados de disminucion en la ab-
sorcién de vitaminas. Solo en los nifios, se ha recomendado el control del tiem-
po de protrombina y la administracién de suplementos de folatos (68). El colese-
velam, un férmaco aln no comercializado en nuestro pais, se presenta con una
formulacién como polimero que le confiere una mayor afinidad por los écidos
biliares y escasa para ofros compuestos, por lo que no interfiere la absorcion de
otros fédrmacos (69).

ACIDO NICOTINICO

El 4cido nicotinico disminuye las concentraciones plasmaticas de coleste-
rol, cLDL vy triglicéridos y aumenta el c-HDL. Se ha demostrado su eficacia en
prevenciéon de la mortalidad coronaria y la mortalidad de causa no CV en po-
cientes con infarto de miocardio (70).

Mecanismo de accion
El 4cido nicotinico inhibe la excrecion de VLDL desde el higado al torrente
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sanguineo y la lipolisis periférica, lo que disminuye la oferta de 4cidos grasos al
higado necesarios para la sintesis de triglicéridos. Al ser las VLDL precursoras
de las LDL, disminuye el c¢LDL y en consecuencia el colesterol total. Asimismo,
disminuye el aclaramiento plasmético de las HDL (71).

Eficacia hipolipemiante

Disminuye el colesterol total y el c-LDL entre un 10 y un 25% y aumenta
el cHDL de forma variable y en mayor medida en los pacientes con hipertrigli-
ceridemia, en los que se observan aumentos superiores al 30%. También dis-
minuye los triglicéridos en proporcién directa al grado de hipertrigliceridemia,
en general entre un 20% y un 50%. La combinacién de écido nicotinico con
colestiramina o colestipol aumenta notablemente su eficacia reductora del
c-LDL (72). El 4cido nicotinico disminuye la concentracién plasmética de lipo-
proteina (a) (73).

Indicaciones

El 4cido nicotinico es un fdrmaco de segunda eleccion en el tratamiento
de las dislipemias debido a sus efectos secundarios. Estd indicado en las hiper-
colesterolemias aisladas y en las hipercolesterolemias asociadas a hipertrigliceri-
demia, en general asociado a ofros agentes hipolipemiantes, sobre todo a las
estatinas, y en las hipertrigliceridemias y el déficit de c-HDL (74). Las dosis de
4cido nicotinico oscilan entre 1y 6 g al dia, aunque en general no se superan
los 3 gramos al dia. El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas y aumentarse
a intervalos semanales.

Efectos secundarios

Los sofocos (flushing) y el prurito son efectos caracteristicos y habituales
del é4cido nicotinico. El flushing es debido a una vasodilatacién inducida por
prostaglandinas. Por ello, la toma de una dosis baja de aspirina (100 mg)
una hora antes de su administracién puede ser eficaz en la reduccién de su
intensidad. El laropripant es un inhibidor de la prostaglandina D, que coadmi-
nistrado con el acido nicotinico disminuye en mas de un 50% la intensidad
del rubor y la proporcién de pacientes que lo presentan (75). Son frecuentes
los efectos digestivos, principalmente la gastritis y en los pacientes con historia
de ulcus péptico puede favorecer su reactivacion. Con menor frecuencia se
observan aumentos moderados de la cifra de transaminasas. El écido nicotini-
co puede producir aumentos moderados de la concentraciones de écido drico
y glucosa cuando se usa a dosis altas. Existen también preparados de éacido
nicotinico de liberacién retardada que poseen una eficacia adecuada y una
mejor tolerancia (76).

20

INDICE



N

ad [ratamiento de las dislipemias

ACTUALIZACIONES
El Médico

EZETIVIIBA

La ezetimiba pertenece al grupo de las azetidinonas y ejerce su accién
a nivel del borde en cepillo de las células de la mucosa del intestino delgo-
do, concretamente sobre la proteina de Niemann-Pick C1-like 1 y de un com-
plejo proteico heterogéneo que incluye la anexina-2 y la caveolina-1. La eze-
timiba disminuye de forma especifica la absorcién del colesterol de los
alimentos y del contenido en la bilis (77). Se metaboliza con la intervencién
de distintas UDP-glucuroniltransferasa hepdticas e intestinales y no depende
del citocromo P450, por lo que no tiene un buen perfil general de interaccio-
nes (78). La administracién de ciclosporina aumenta la biodisponibilidad de
la ezetimiba cerca de 4 veces, mientras que dicha asociacién incrementa en
menor medida, pero de forma significativa, las concentraciones de ciclospori-
na, efecto que cabe tenerse en cuenta en los pacientes que siguen dicho tra-
tamiento. Su eficacia en prevencién cardiovascular ain no se ha demostrado.
La administracién de una dosis diaria de 10 mg en una toma y en monotera-
pia disminuye el cLDL plasmatico entre un 15 y un 20%. Es muy eficaz en
combinacién con estatinas, ya que disminuye el c-LDL un promedio de un
25% adicional al logrado con estatinas en monoterapia (79). La ezetimiba es
un farmaco bien tolerado. Su combinacién con estatinas se ha asociado a
una incidencia algo mayor de aumento de transaminasas que con la combi-
nacién de estatinas y placebo, un 1,5%, versus un 0,4%. La combinacién de
ezetimiba y fenofibrato se ha mostrado como una buena alternativa en los
pacientes con dislipemia mixta, sin embargo dicha combinacién ain no ha
sido autorizada en nuestro pais (80). La ezetimiba, en monoterapia o asocia-
da a colestiramina, estd indicada en el tratamiento de la sitosterolemia, tras-
torno en el que se consiguen disminuciones del campesterol y sitosterol supe-
riores al 50% (81).

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Principalmente el 4cido eicosapentaenoico y el docosahexaenoico tienen
un efecto protector frente a la enfermedad coronaria. Su principal accién sobre
el metabolismo lipidico radica en la reduccién de la concentracién de triglicéri-
dos que a dosis de 3 a é gramos al dia puede ser superior al 30%. La disminu-
cién de la agregabilidad plaquetaria y su accién antiarritmica son otros efectos
destacables de estos aceites, el cual aparece con dosis de 1 gramo al dia (82).
El efecto beneficioso de los acidos grasos omega-3 se ha demostrado en los pa-
cientes que han sufrido un infarto de miocardio (83).
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ESTEROLES VEGETALES

Los estanoles vegetales o los esteres de esteroles actian inhibiendo la absorcion
intestinal de colesterol y a dosis de 2 g/dia disminuyen el cLDL alrededor de un 10%.
El efecto de estas sustancias se suma al de la dieta y al de los farmacos hipolipemian-
tes (84). Al asociarlos a las estatinas su efecto es superior al obtenido cuando se dobla
la dosis de estatina. Los esteroles vegetales pueden disminuir la absorcién de vitami-
nas, en particular de befacaroteno y alfatocoferol, lo que puede evitarse aumentando
en una racién diaria el consumo de vegetales ricos en dichas vitaminas (85).

TRATAMIENTO COMBINADO

Las dos situaciones principales en las que es necesario asociar farmacos
hipolipemiantes son la hipercolesterolemia grave o de los pacientes de alto ries-
go CV vy la hipercolesterolemia asociada a un exceso de ftriglicéridos o a un de-
fecto de c-HDL (8¢) (Tabla 10).

. Tahla 10

Asociacion de farmacos hipolipemiantes para el tratamiento de las
dislipemias

Hipercolesterolemia (exceso de c-LDL)
Estatinas + Ezetimiba

Estatinas + Resinas

Estatinas + Acido nicotinico

Estatinas + Esteroles vegetales

Resinas + Acido nicofinico

O s 29 =

Tratamiento de la dislipemia mixta (exceso de c-LDL y de triglicéridos)
y del exceso de c-No HDL

Estatinas + Fibratos*

Estatinas + Acido nicotinico

Fibratos + Ezetimiba**

Estatinas + Acidos grasos n-3

Fibratos + Resinas (&)

o g &Y 8 =

Hipertrigliceridemia
1. Fibratos + d&cido nicotinico
2. Fibratos + acidos grasos n-3
3. Fibratos + Estatinas*

* Evitar el gemfibrozilo. Dicha combinacién tiene mayor riesgo de miopatia. Para prevenirla

hay que incluir la determinacién de CK en los controles analiticos e instruir al paciente sobre la

debilidad muscular y las mialgias. Hay que tener especial precaucién en los pacientes en

tratamiento con otros farmacos que puedan interferir el metabolismo de las estatinas y en los

pacientes con insuficiencia hepética o renal.

** Combinacién aln no autorizada en nuestro pais

& En la dislipemia mixta el tratamiento combinado ha de iniciarse con un fibrato y después de 27
normalizar la concentracién de triglicéridos se pueden afiadir resinas si persiste un c-LDL alto.
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Para el tratamiento de la hipercolesterolemia grave o en los pacientes de

alto riesgo CV en los que no se logran los objetivos terapéuticos con estatinas
en monoterapia, la alternativa de primera elecciéon es la combinacién de estati-
nas con ezetimiba. Cuando no se alcanza el objetivo con la combinacién de
una estatina de mayor potencia a dosis altas y ezetimiba, puede asociarse co-
mo tercer farmaco una dosis baja o media de resinas, tomada una hora des-
pués o 4 horas antes de los otros farmacos. La combinacién de estatinas y resi-
nas es también eficaz, aunque logra un descenso del c-LDL algo inferior a la
combinacién de estatinas y ezetimiba. La combinacién de estatinas y acido nico-
tinico es ofra alternativa para potenciar el efecto hipocolesteremiante de las es-
tatinas y lograr un control global de la dislipemia. También pueden combinarse
las estatinas con esteroles vegetales, aunque la eficacia para disminuir el c-LDL
es inferior que la que se logra con las combinaciones antes mencionadas, y resi-
nas con dcido nicotinico (87,88).

En los pacientes con hiperlipemia mixta, en los que el tratamiento con es-
tatinas no ha logrado un control adecuado de la hipertrigliceridemia o del défi-
cit de ¢-HDL, la combinacién con fibratos es muy eficaz para mejorar dichas al-
teraciones. La combinacion de fibratos con estatinas tiene un mayor riesgo de
efectos secundarios, en particular de miopatia, y requiere una monitorizacién
mds estrecha del paciente, aunque el riesgo es muy bajo si se tienen en cuenta
las precauciones que se muestran en la Tabla 11. Otra alternativa es la combi-
nacién de estatinas y acido nicotinico y de fibratos y ezetimiba, que se ha mos-
trado eficaz para disminuir el c-LDL y los triglicéridos, aumentar el c-HDL e indu-
cir la regresién de la arteriosclerosis y prevenir la enfermedad coronaria en
estudios de seguimiento angiogréfico. La combinacién de estatinas con écidos
grasos omega-3 y de fibratos con resinas son otras alternativas en los pacientes
con dislipemia mixta que no se pueda tratar con otras combinaciones. En los
pacientes con hipertrigliceridemia que no se controla mediante monoterapia con
fibratos, la asociacién de éstos con acido nicotinico o con acidos grasos omega-
3 aumenta de forma muy acusada el efecto hipotrigliceridemiante (89,90).

— Tabla 11

Prevencion de la miopatia por la asociacion de estatinas y fibratos

Verificar la funcién renal, hepdtica y tiroidea.

Evitar ofros férmacos que puedan provocar interacciones.
Usar dosis medias o bajas de estatinas al inicio.

Evitar el gemfibrozilo.

Separar 12 horas la toma de las estatinas y de los fibratos.
Monitorizar la CK y los sinftomas musculares.

Instruir sobre los sintomas de miopatia.
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Puntos Clave

Las estatinas:

® Son los fdrmacos mas potentes para disminuir el colesterol total y el c-LDL,
ya que logran descensos superiores al 50%.

e Disminuyen los triglicéridos y aumentan el c-HDL en porcentajes variables,
dependiendo del tipo y la magnitud de la dislipemia.

@ Para seleccionarlas cabe tener en cuenta sus distintas caracteristicas farmao-
colégicas.

@ Son eficaces en la prevencién primaria y secundaria de las enfermedades
cardiovasculares, sobre todo por sus efectos sobre el c-LDL.

e Su principal indicacién es la disminucién del c-LDL en los pacientes con hi-
percolesterolemia aislada y con dislipemia mixta.

e Al doblar la dosis de cualquier estatina se obtiene como promedio un des-
censo adicional de un 6%.

e Son farmacos bien tolerados y el efecto adverso més importante es la mio-
patia, sobre todo en forma de mialgias o debilidad muscular, no siempre
acompaiado de aumento de la creatincinasa.

Los fibratos:

e Activan los PPARa, mejoran el metabolismo de los triglicéridos y del c-HDL
y disminuyen la proporcién de particulas LDL pequefias y densas.

e Su principal indicacion es la hipertrigliceridemia y el déficit de c-HDL.

@ Son eficaces en la prevencién primaria y secundaria de la enfermedad car-
diovascular, aunque las evidencias son menores que en el caso de las esto-
tinas.

e El fenofibrato y el bezafibrato son los principales agentes de uso clinico.

e Son farmacos en general muy bien tolerados y sus principales efectos se-
cundarios son el aumento asintomético de las transaminasas, la afectacion
muscular y el aumento de la litogenicidad de la bilis.

Las resinas:

@ Se unen a los 4cidos biliares en el intestino, interfieren su reabsorcién e in-
ducen un aumento de su sintesis hepdtica a partir de colesterol.

@ La colestiramina y el colestipol son los principales agentes de uso clinico.

e Su principal indicacién es el tratamiento de la hipercolesterolemia como
agentes coadyuvantes de las estatinas, logrando su efecto con dosis medias
o bajas.

23

INDICE



Tratamiento de las dislipemias

ACTUALIZACIONES
El Médico

Puntos Clave

@ Son eficaces en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular y
para disminuir la progresién de la arteriosclerosis.

e Carecen de toxicidad sistémica. Sus principales efectos secundarios son las
molestias digestivas y el estrefiimiento.

@ Su administracién ha de separarse de la toma de otros farmacos.

El acido nicotinico:

e Disminuye la excrecién hepdtica de VIDL y de forma indirecta de LDL, y
disminuye el catabolismo de las HDL.

e Disminuye el c-LDL, los triglicéridos y la lipoproteina (a), y aumenta el
c-HDL.

@ Su principal indicacién es el tratamiento de la dislipemia mixta y la hiper-
colesterolemia como agente coadyuvante de las estatinas.

e Es eficaz en la prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular y
para disminuir la progresién de la arteriosclerosis.

@ Su principal efecto secundario son los sofocos que pueden paliarse con los
preparados de liberacion retardada y con la administracién simulténea de
un inhibidor de la protaglandina D,, el laropripant.

Ezetimiba:

e Disminuye de forma especifica la absorcién intestinal de colesterol y el
c-LDL plasmatico entre un 15 y un 20%.

e Su principal indicacién es la combinacién con estatinas al incrementar su
efecto reductor del c-LDL en un 20-25%.

e Su eficacia en prevencion cardiovascular ain no ha sido demostrada

e Es un farmaco bien tolerado con pocos efectos secundarios y escasas inter-
acciones.

@ Es eficaz en el tratamiento de la sitosterolemia.

Acidos grasos omega-3:

@ Los 4cidos grasos omega-3 son eficaces para disminuir los triglicéridos, tie-
nen un efecto antiagregante y antiarritmico y disminuyen la mortalidad en
los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio.

® Los esteroles vegetales son eficaces para disminuir de forma moderada el
colesterol total y el c-LDL, ya en monoterapia, o asociados a estatinas.
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e Tanto los esteroles vegetales como los écido grasos omega-3 son férmacos
bien tolerados y con muy escasos efectos secundarios.

Tratamiento combinado:

e La hipercolesterolemia severa y de los pacientes de alto riesgo cardiovascu-
lar y la dislipemia mixta que no se controla con monoterapia son las princi-
pales indicaciones para asociar fdrmacos hipolipemiantes.

@ La principal combinacién para disminuir el c-LDL y el colesterol total la for-
man las estatinas y la ezetimiba. Una segunda alternativa es la asociacién
de estatinas con resinas, dcido nicotinico o con esteroles vegetales.

@ La principal combinacién para el tratamiento de la dislipemia mixta que no
se controla con estatinas en monoterapia es su asociacién con un fibrato,
con dcidos grasos omega-3 o d4cido nicofinico.

® La combinacién de estatinas y fibratos tiene un mayor riesgo de efectos se-
cundarios, el cual puede minimizarse si se tienen en cuenta las precaucio-
nes especificas.

@ En los pacientes con hipertrigliceridemia grave pueden combinarse fibratos
con dcido nicofinico o &cidos grasos omega-3.
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