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Consideraciones terapéuticas en las dislipemias

THERAPEUTIC CONSIDERATIONS ON LIPID DISORDERS

Blas Gil Extremera (1)
1) Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Granada.

Resumen

El tratamiento de las dislipemias comprende no soélo la normalizacion de los parametros lipidicos (colesterol total,
triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol-LDL), es decir, descender el colesterol total, triglicéridos y colesterol-LDL e
incrementar el colesterol-HDL a las concentraciones establecidas por la NCEP Adult Panel 111. Es fundamental, que una
vez se han alcanzado estos objetivos no suspender la medicacion frente a la dislipemia —error desafortunadamente,
bastante comun en la préctica clinica-, y los factores de riesgo que la acompafian pues se afiadira el peligro de una
recaida —a veces letal- de la enfermedad arterioscleroética.
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Abstract

Measures of control of lipid disorders include not only the normalization of lipid parameters (total cholesterol,
triglycerides, LDL-Cholesterol and HDL-Cholesterol, respectively); in other hand, to decrease total cholesterol,
triglycerides and LDL-Cholesterol and to increase the HDL-Cholesterol fraction according to the National Cholesterol
Educaction Program, by drug therapy; also, is important an effective control of cardiovascular risk factors (tabaquism,
high blood pressure, diabetes, obesity, sedentarism, hyperuricemia, etc.) responsibles to develop atherosclerosis.
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1. Introduccion

Como responsable desde su creacion en 1990,
de la Unidad de Hipertension y Lipidos del
Hospital Universitario “San Cecilio” de Granada,
y a la vista de la experiencia acumulada a lo
largo de dos décadas pueden establecerse
algunas consideraciones terapéuticas sobre la
problematica clinica que plantean los pacientes
con trastornos de los lipidos. Estas ideas han
surgido de observar la inadecuada, en muchas
ocasiones, terapéutica aplicada en estos casos
(dosis insuficientes, controles inadecuados, o
incluso supresion del tratamiento cuando los
valores de lipidos plasmaticos estaban dentro
de la normalidad). Las consecuencias derivadas
de estas posturas se reflejan de manera
frecuente en la clinica por los efectos deletéreos
y complicaciones serias de estas actitudes
médicas.

Es suficientemente conocido, desde hace largo
tiempo, la importancia de aplicar las medidas
preventivas (dieta, ejercicio, eliminacién de
hébitos téxicos) para evitar las consecuencias,
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tantas veces funestas, de la aterosclerosis.
Situacion responsable de que en el mundo
occidental las enfermedades cardiovasculares
(hipertension, cardiopatia isquémica, ictus
cerebral, arteriopatia periférica, etc.,)
representen la primera causa de
morbimortalidad. Este panorama esta
estrechamente unido al habito de fumar, la
dislipemia, la obesidad, la diabetes, el
sedentarismo y otros factores de riesgo. En
otras palabras, los graves problemas
cardiovasculares permanecen en intima
relacion con el grado de control del riesgo
vascular; es decir, a mejor tratamiento menor
incidencia de enfermedad coronaria, ictus,
demencia vascular, etc. En suma, la trilogia
formada por hipertension, tabaco y dislipemia
mixta representan la patogenia mas
importante de aterosclerosis y de forma
subsidiaria de enfermedad vascular.

A la vista de la situacién que se plantea, se
ofrecen algunas ideas derivadas por un lado de
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la experiencia clinica acumulada a lo largos de
los afios; y de otro, de los trabajos de
investigacion y ensayos clinicos realizados en
este campo, que de manera ininterrumpida,
durante las dos dultimas décadas, viene
realizando la Unidad de Hipertension y Lipidos
del Hospital Universitario “San Cecilio” de
Granada.

2. Descenso de las
concentraciones lipidicas en
sangre

La estrategia para normalizar las cifras
séricas lipidicas (colesterol, colesterol total,
triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol-
LDL) forma parte de las medidas orientadas a
actuar sobre los factores de riesgo; por
ejemplo, el objetivo para la presién arterial
esta en conseguir valores inferiores a 130/80
mmHg; respecto a la dieta reducir la ingesta
de grasas saturadas (embutidos, grasas
animales, bolleria de azucar refinado);
incremento en el consumo de verduras,
frutas, alimentos con fibra, moderado
consumo de frutos secos sin sal (almendras,
avellanas, anacardos, nueces, etc), consumo
de pescado azul (sardina, boquerdn, atdn,
caballa, jurel, etc.); restriccién en la ingesta
de sal a dos gramos al dia; caminar al menos
treinta minutos diarios, eliminar el tabaco y
reducir la toma de café, té, bebidas con cola
etc. En la tabla 1 se exponen las cifras de
normalidad de los parametros lipidicos con
arreglo a las directrices internacionales.
Merece resaltarse la importancia de la
fraccion colesterol-HDL que actualmente se
considera un factor de riesgo, pero al que sin
embargo, no se le presta todavia la
suficiente atencion clinica.

3. Errores frecuentes en la
practicaclinica

Tres tipos de errores son frecuentes en la
practica clinica por parte de un nimero no
desdenable de facultativos: a) se toman
como Vvalores lipidicos cifras que ya no
corresponden ala normalidad en el momento
actual (tabla 1) de manera que muchos casos
con colesterol, triglicéridos y colesterol-LDL
elevados de forma moderada (cifras de 35 a
40 mg/dl que exceden a los valores
normales) no se les da& importanciay
estos pacientes no reciben tratamiento; b) es
sabido, que no debe asociarse en un mismo
paciente fibrato y estatina para tratar la
dislipemia mixta y, sin embargo este hecho
sigue ocurriendo. La razén de no utilizar
ambos farmacos simultaneamente es por el
peligro de incrementar los efectos
secundarios (rabdomiolisis, principalmente)
que pueden ser graves y hasta mortales; no
obstante, en el ensayo clinico, que ha
contado con la participacion de nuestro
grupo (9), se incluy6 un grupo de pacientes
dislipémicos tratados con la triple asociaciéon
(ezetimiba/simvastatina+ fenofibrato)
frente al de monoterapia (fenofibrato) y
biterapia (ezetimiba/simvastatina). Los
resultados con la triple asociacion mostraron
una mejoria, estadisticamente significativa
de los parametros lipidicos frente al empleo
de fenofibrato; aunque, la asociacion de
fibratos mas estatinas no esta indicado por
los posibles efectos ya sefialados, en este
caso concreto, corresponde a un ensayo
clinico multicéntrico, internacional que ha
llevado un control exhaustivo de los
pacientes incluidos en el mismo.
Futuros estudios determinaran de

Colesterol Objetivo
Valor ideal <200 mg / dI
Valores superiores limite 200 - 239 mg / dI
Elevados > 239 mg / dl
Colesterol - HDL 40 - 55 mg / dI
Colesterol - LDL 50 -130 mg / di
Triglicéridos 50 - 150 mg / dl
Tabla 1. Valores de colesterol total, triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol LDL, segin guias de la NCEP*, Adult Panell 111 (2001)

* NCEP: National Cholesterol Education Program
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manera inequivoca si la asociacion sefialada
pueda ser o no pertinente; c¢) en nuestra
experiencia, el error mas frecuente en la
practica clinica es la suspension, por los
facultativos, de la medicacion hipolipemiante
cuando se alcanza la normalidad de los
parametros lipidicos. Y, como cabe esperar al
dejar de tomar la medicacion (estatinas,
fibratos o ezetimiba) los valores lipidicos
vuelven a elevarse de forma patolégica.

Blas Gil Extremera

Con el actual arsenal terapéutico disponible
puede conseguirse la normalizacion de las
concentraciones de lipidos en sangre en un
elevado numero de pacientes. El estudio 4S (3)
demostré por primera vez que el enérgico
tratamiento hipolipemiante lograba reducir la
mortalidad en pacientes con cardiopatia
isquémica al descender el colesterol de
pacientes con cifras de 212 a 309 mg/dl
(media: 260 mg/dl). El estudio CARE (4) reveld

Farmacos reductores de colesterol-LDL

Farmacos que incrementanel colesterol-HDL

lipasa

Farmacos para la hipertrigliceridemia

Nuevas estatinas
Inhibidores ACAT
Inhibidores MTP

Inhibidores del
trasporte de &cidos biliares

Inhibidores especificos de la
absorcion de colesterol (eze timibe)

Acido nicotinico total al
Receptores de agonistas &/& PPAR
Activadores de la lipoproteina

Inhibidores CETP

Derivados de acido fibrico
Ester etil icosapent

Ester etil doconexent

efectos beneficiosos en
pacientes con
antecedentes de
cardiopatia isquémica y
colesterol total de 175 a

240 mg/dl (media:
211mg/dl); el estudio
LIPID (5), mostré asi

mismo beneficio en la
mortalidad cardiovascular
corregirse las
colesterolemias inferiores
al estudio 4S (media, 220
mg/dl).

El AFCAPS/TexCAPS (6)
destac6 el beneficio del
tratamiento
hipolipemiante sobre la
morbi-mortalidad

Tabla 2. Farmacos recomendados en las dislipemias.

ACAT= Acyl-CoA Cholesterol Acyl transferase; MTP= Microsomal triglyceride transfer protein;
PRAR= Proleferaton- activated receptor; CETP= Cholesteryl ester transfer protein

cardiovascular en
prevencién primaria, en
pacientes con colesterol
total de 180 a 264 mg/dl

NORMAL NORMAL GRADO 1
PAS 120-129  PAS 130-139  PAS 140-159
y/6 y/6 y/6
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99
Sin FR RIESGO DE RIESGO DE RIESGO
adicionales REFERENCIA  REFERENCIA BAJO
1-2FR RIESGO RIESGO RIESGO
adicionales BAJO BAJO MODERADO
>3 FR/ RIESGO RIESGO RIESGO
DM2/ MODERADO ALTO ALTO
LOD
Procesos RIESGO RIESGO RIESGO
Clinicos ALTO MUY ALTO MUY ALTO
Asociados

(media, 221 mg/dl) en

P/Sstetz)(?lzm &ZAE?S% personas de 45 a 75 afos
y/6 y/6 y colesterol-HDL
PAD 100-109  PAD > 110 ligeramente disminuido;
valores hasta entonces

RIESGO RIESGO considerados normales.
MODERADO ALTO El estudio PROVE-IT (7)
demostr6 asi mismo,

RIESGO RIESGO como la terapia
MODERADO MUY ALTO hipolipemiante intensiva
frente a la convencional,

tras un episodio coronario

R'AELS}%O MFS\Esﬁgo agudo, redujo de forma
significativa la morbi-

mortalidad vascular.

RIESGO RIESGO Estos y otros estudios
MUY ALTO MUY ALTO han facilitado el camino
para recomendar de

Tabla 3. Estratificacion del riesgo vascular para establecer el pronéstico de los pacientes.
FR: Factor de riesgo; PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastélica
Riesgo absoluto de enfermedad CV en 10 afios (Framingham) / mortalidad (Score):

BAJO: <15% /<4%
MODERADO: 15-20% / 4-5%
ALTO: 21-30% / 5-8%

MUY ALTO: >30% / > 8%

Guidelines Committee ESH/ESC. J Hypertens 2003;21:1011-1053

forma generalizada
estatinas en pacientes en
prevencion secundaria
(alto riesgo) y en
prevencion primaria con
otros factores de riesgo
asociados (8).
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FACTORES DE
RIESGO

- HTA sistolica y
diastdlica

- Hombres > 55 afios
Mujeres > 65 afios

- Tabaquismo

- Dislipemia:
CT > 200 mg/dl
LDL > 130 mg/dlI

HDL, H <40 mg/dI
M <48 mg/dl

- Enfermedad CV:
familiares ler grado
H< 55a; M<65 a.

- Obesidad
abdominal H>102
cm; M>88 cm

- Proteina C reactiva
(> 1 mg/dl)

LESION DE
ORGANO DIANA

- HVI, ECG, S-L>38

mm; Cornell>2.440

mm/ms; ECO, IMVI,

H> 125g/m2; M>110
g/m2

- Engrosamiento
pared arterial
(cardtida > 0.9 mm o
placa)

- Creatinina, H1.3-
1.5 mg/dl M1.2-1.4
mg/dl

- Microalbuminuria,
30-300 mg/dl;
Alb/creat, H>22;
M>31 mg/g Cr;
H>2.5; M>3.-5
mg/mmol

- Diabetes tipo 2,
glucemia en ayunas
>126 mg/dl;
glucemia 120 min
>200 mg/dl

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
ASOCIADAS

Ictus isquémico

Hemorragia
intracerebral

Ictus isquémico
transitorio

Infarto de
miocardio

Angina

Insuficiencia
cardiaca
congestiva

Nefropatia
diabética

Arteriopatia
periférica

Retinopatia grave

Tabla 4. Directrices para el estudio y tratamiento de la hipertension. Factores influyentes en el

pronéstico.

HTA: Hipertension arterial; CV: Cardiovascular; H: Hombres; M: Mujeres; HVI: Hipertrofia ventricular
izquierda; Alb/Creat: (Albumina/creatinina)
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En nuestra
experiencia la
coadministracion
de ezetimiba/
simvastatina +
fenofibrato
mejora el perfil
l'ipidico
aterogénico de
pacientes con
hiperlipemia
mixta (9).

En otro estudio
reciente, con
participacion de
nuestro grupo
(10) la asociacion
de “niacina de
liberacion lenta y
laropiprant+estat
ina” mejora
significativament
e el perfil lipidico
en comparacioén
con la “doble
dosis” de
estatina; en
general el
tratamiento fue
bien tolerado en
los pacientes con
hipercolesterolem
ia primaria y
dislipemia mixta.

Entre |las
moléculas
actualmente en
estudio (“clinical
trials”) donde
nuestro grupo
esta participando
activamente cabe
sefialar las
expresadas en
Merck Pipeline
(julio 15, 2009); a
s a b e r :
cardiovascular
MK-0736, MK
6 6 2 1
(vernacalant);
atherosclerosis
MK - 0524-A
(tredaptive) (10)
MKO0524B y MK-
0 8 5 9
(anacetrapib).



044

Por otro lado, debe insistirse que la
normalizacion de los valores de colesterol-
LDL, colesterol total y de triglicéridos puede
ser “testigo” del descenso de la enfermedad
cardiovascular; de ahi los esfuerzos
presentespara incrementar las
concentraciones de colesterol-HDL gracias
a los farmacos, actualmente en estudio
como anacetrapid (11) y dalcetrapid (12).
En resumen, el tratamiento y control de la
enfermedad arterioclerdtica pasa
necesariamente por la atencion vy
tratamiento global de los factores de
riesgo; particularmente respecto a las
dislipemias hay que reducir el colesterol-
LDL a valores normales mediante la
inhibicion de ambas fuentes de colesterol
—endoégeno y exdgeno-, y descender los
valores de triglicéridos e incrementar las
cifras de colesterol-HDL; para ello es
imprescindible mantener las medidas
dietéticasy el tratamiento farmacoldgico de
manera ininterrumpida en la gran mayoria
delos pacientes.
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