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1 INTRODUCCION

La dislipemia como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular no es un concepto demasiado antiguo.
Sorprende que hasta la publicacién de un gran estudio como el Scandinavian Simvastatin Survival Study ™,
conocido como 4S, hubo una encarnizada discusion sobre si el colesterol era o no un factor etioldgico en
aterosclerosis. Esta fue definida como una enfermedad inflamatoria. La primera sospecha etiolégica en rela-
cién con la dislipemia a principios del siglo XIX. Un anatomopatélogo e investigador ruso en la Academia de
Medicina Militar de San Petersburgo, Nikolai N Anitschkow, publica sus experimentos con conejos. Al alimen-
tarlos con una dieta rica en aceite de girasol y colesterol disuelto, veia que presentaban lesiones iguales que
las de la arteriosclerosis. Contrariamente, los conejos que habia alimentado con aceite de girasol pero sin co-
lesterol disuelto no las desarrollaban. Anitschkow publicé una muy discreta conclusion en la revista Beitrage
an Pathologische Anatomie — Allgemeine Pathologie: “el colesterol dietario influye en el desarrollo de la
arteriosclerosis”!?. El nUimero y extension de los ateromas ademas era proporcional a la cantidad de colesterol
tomada, y su localizacion en lugares de tension hemodinamica. Las lesiones eran parcialmente reversibles si se
retiraba el colesterol de la dieta. Se llegan a describir las células espumosas, como actualmente las conocemos.

Se desat6 una guerra de opiniones, tanto a favor como en contra. Hasta en fecha tan préxima como 1976
el British Heart Journal publicaba un editorial que decia “es insostenible que la elevacion de colesterol plas-
matico sea, per se, una causa de la aterosclerosis”, o en 1979 cuando también en la misma revista MacMichael
ataca la hipotesis en el articulo “Grasas y ateroma: un caso a investigar” Bl

En 1984 se retine un panel de expertos para llegar a un consenso sobre si el tratamiento del colesterol
debia ser considerado un objetivo. Sus conclusiones a favor fueron dadas a conocer el afo siguiente ¥, apro-
vechando la publicacién del estudio de los National Institutes of Health norteamericanos denominado “Co-
ronary Primary Prevention Trial” .. Fueron atacadas y ridiculizadas de forma sucesiva, acusando a los autores
incluso de haber manipulado los datos para que el resultado les beneficiara . Revistas cientificas de prestigio
como el Lancet tenian una linea editorial en la que se dudaba seriamente de la hipétesis del colesterol como
causa de la arteriosclerosis .. Incluso revistas generalistas como Atlantic dudaban de la teoria y criticaban el
consenso, como en un articulo de 1989 “El mito del colesterol” ®,

Los primeros grandes estudios de intervencion comienzan a cambiar ese comportamiento. Y la clave es la
investigacion y posterior comercializacion de los inhibidores de la hidroximetil glutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA-reductasa) llamados estatinas. Con eso la comunidad médica hace suya la posibilidad de prevenir
la enfermedad cardiovascular (ECV) a través de la reduccion del colesterol.

A final siglo pasado e inicio del actual se publican grandes estudios, como pueden ser WOSCOPS ¥}, LIPID [,
CARE "], los AFCAPS y TexCAPS 12, HPS '3, ASCOT "4, CARDS "), PROVE-IT "], JUPITER '), entre muchos otros,
todos trabajos de intervencién con estatinas que complementan a los datos epidemiolégicos.

La llamada hipotesis lipidica se afianza con sucesivos consensos tanto en Estados Unidos como en Europa,
en cardiologia como en otras disciplinas. Brevemente hubo voces criticas cuando se conocieron los resultados
del estudio ENHANCE '8 en 2008. En ese mismo afio, el prestigioso Dr Eric Topol vierte dudas sobre la hipote-
sis lipidica en una publicacion de propoésito general (Berenson A. New questions on treating cholesterol. New
York Times, January 17, 2008) con frases como “la idea de que si usted baja el colesterol la gente va a mejorar
es demasiado simplista, excesivamente simplista”. O el Dr Rodney Hayward (Universidad de Michigan) que
comenta a Business Week que “la evidencia actual apoya ignorar totalmente al colesterol LDL" (Carey J. Do
cholesterol drugs do any good? Business Week, January 17, 2008). Esas opiniones disonantes duraron poco,
resultado de un cierto revanchismo y lectura poco critica del ENHANCE, estudio con serias deficiencias en su
concepcion. Aunque es cierto que la idea de “sélo bajar” el colesterol es ciertamente una simplificacion exce-
siva. Consecuencia de ello la teoria lipidica se enriquece con el concepto de “corregir el perfil lipidico”, como
pueden indicar estudios como el ARBITER-6-HALTS ¥, con toda su carga de interpretacion.
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2 METABOLISMO LIPIDICO Y DISLIPEMIA

2.1 METABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol procede tanto de los alimentos como de la sintesis en nuestro organismo. La necesidad del
colesterol para mantener la vida hace necesario que seamos capaces de sintetizarlo. El organismo necesita
aproximadamente 1 gramo diario de colesterol, y al menos una cuarta parte él lo fabrica el higado. La sintesis
se realiza ubicuamente, pero destacan el higado y érganos glandulares. La homeostasis se mantiene por un
equilibrio entre lo que sintetiza y lo que absorbe via intestinal. De hecho 2/3 del colesterol intestinal procede
de la bilis, y 1/3 de los alimentos. Si el aporte intestinal de colesterol es abundante se frena la sintesis, y vice-
versa. Aunque la capacidad de absorcion esta genéticamente determinada, y la media esta entre 50-60% del
total de colesterol intestinal, y varia para equilibrar la sintesis 2%,

acetil-CoA acetoacetil-ColA

.

Jhidroxi-3metilglutaril-CoA
HMG-CoA-reductasa

mevalonato
ATP

isopentenil pirofosfato
geranil transferasa

farnesil pirofosfato
escualeno sintetasa

escualeno

lanosterol

Figura 1. Cascada de la sintesis del colesterol. CoA:
’ coenzima A, HMG-CoA: hidroximetil-glutaril coenzima A,
colesterol ATP: adenosin trifosfato.

La sintesis de colesterol (figura 1) parte de la acetil coenzima A, y muy al principio actia la HMG-CoA-
reductasa. Es importante porque las estatinas la interfieren en el inicio de la sintesis, posiblemente de ahi su
eficacia. La sintesis de colesterol se regula con un sensor intracelular en el reticulo endoplasmico, encargado a
SREBP1 y 2 (sterol regulatory element-binding protein) que en presencia del mismo forma complejos con dos
proteinas sefializadoras: SCAP (sterol regulatory element-binding cleavage-activating protein) e INSig1 (pro-
teina inducida por gen de insulina 1). Con colesterol bajo (que hace separarse a INSig1 del complejo, y tras
lisis por S1P y S2P, enzimas proteoliticas) SREBP acttua sobre el nucleo celular activando el proceso de sintesis.

El colesterol absorbido procede tanto de la alimentacion (1/3), como de la reabsorcién del contenido de
colesterol en la bilis (2/3, via circulo enterohepéatico). El colesterol se absorbe de forma selectiva y activa, fun-
damentalmente a través de un cotransportador, el NPC1L1 (Niemann-Pick cotransporter C1-like type 1) 12",
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aunque también a través del complejo anexina-caveolina (anexina 2 + caveolina 1, ANX2-CAV1). En ambos
casos, la ACAT (acil coenzima A colesterol acil transferasa) esterifica los esteroles adquiridos, que son lipofilos,
para pasarlos a sangre con los quilomicrones. Colesterol y esteroles vegetales (fitosteroles) compiten por el
transporte en el ciclo ACAT, los fitosteroles tienen mas afinidad.

Tabla 1
Particulas lipoprotéicas

Lipoproteina Lipidos principales Apoproteinas Densidad g/cm3 | Diametro A
Quilomicrones EloLieklies 1 A-l, A-ll, B-48, C-1, C-II, C-III, E <0.950 800-5000
Col absorbidos
abundantes TG
VLDL Col y ésteres de Col, FL B-100, C-1, C-ll, C-llI, E 0,950-1,006 300-800
IDL TG, Col y ésteres de Col, FL B-100, C-lil, E 1,006-1,019 250-350
LDL Col y ésteres de Col escasos: TG, FL B-100 1,019-1,063 180-280
HDL Col y ésteres de Col escasos: TG, FL | A-l,A-Il,A-IV,C-I,C-II,C-1II,D,E,F,) 1,063-1,210 50-120

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, IDL: lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad, HDL:
lipoproteinas de alta densidad, COL: colesterol, TG: triglicéridos, FL: fosfolipidos.

Colesterol y triglicéridos (TG), lipidos e hidréfobos, se vehiculizan en sangre envueltos en proteinas (apo-
proteinas, sintetizadas por higado e intestino). Los quilomicrones, que desde intestino, via linfa, pasan a
sangre, son los complejos de lipidos y proteinas de mayor tamafo y menor densidad (Tabla 1). La enzima LPL
(lipoproteinlipasa) es la encargada de liberar a los quilomicrones de parte de su carga lipidica de TG, redu-
ciendo su tamafio, y aumentando su densidad (aunque se enriquecen incorporando particulas HDL maduras).
Los residuos de quilomicréon (chylomicron remnants) muestran apopoproteina E ApoE en su superficie, pu-
diendo ser captados por el higado para su metabolismo, o depositarse en grasa o musculo. El higado forma
asi una particula resultante que se denomina VLDL (lipoproteina de muy baja densidad). Esta es rica en TG y
contiene proporcionalmente mas colesterol (COL) que su predecesora, y que madura en plasma con LPL de
forma muy similar a los quilomicrones.

Las VLDL transportan lipidos de alto poder energético. La hidroélisis por LPL genera una particula poco
frecuente denominada IDL (lipoproteina de densidad intermedia), y que es un paso en la formacion de LDL
(lipoproteinas de baja densidad), aqui a través de la lipasa hepatica (LH). LDL transportan COL y también TG, y
su apoproteina casi exclusiva es la B-100. Existen LDL de diversos tamafios, pero sabemos que en presencia de
TG abundantes, las LDL son mas pequefas y densas, que son mas facilmente oxidables y que entran mas en el
subendotelio. LDL es el transportador mas frecuente de COL hacia la periferia ?2. Para su uso o degradacion
debe ser captado por receptores. Existen receptores de LDL universalmente distribuidos, especialmente en
el higado. Estos reconocen la apoproteina B-100 o la particula completa (receptor de LDL, LDLr). La fijacion
y endocitosis de LDL en sus receptores interviene en la regulacién de la sintesis del COL. Conforme maduran
LDL (via lipasa hepatica LH), asociado a la alteracion de la sensibilidad a la insulina, la riqueza en apoproteina
B-100 de las LDL aumenta, y se vuelven mas pequefias y densas, y si no son captadas por el higado para su
catabolismo, pueden pasar mas a subendotelio.

El transporte desde las células periféricas hacia su eliminacion hepatica lo realizan las HDL 22 (transporte
reverso), las lipoproteinas de alta densidad. Su apoproteina principal es la apo A-l, y en menor grado las A-I,
A-1V, J, Ey otras (pero no la ApoB), y se sintetizan en higado e intestino. Las HDL recién nacidas son dobletes
de apo-A-l o apo-E, de forma aplanada discoidal, que se comienzan a llenar de COL (y otros lipidos y sustan-
cias) en su interior donde las apoproteinas exponen su extremo apolar, y lo hacen a través de proteinas de
transporte de ésteres de colesterol (CETP). Colesterol que ha sido previamente esterificado por la LCAT (lecitin
colesterol acil transferasa). La maduracién de las HDL conforme se van cargando de mas colesterol (HDL, ->
HDL,) las hace mas afines a ser captadas por receptores basureros del higado (SR-B1 scavenger receptor B1),
y por receptores de apo A-ly apo E (figura 2).
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Figura 2. Metabolismo de las HDL. Las apo A-l fabricadas por intestino o por higado se unen en dobletes discoidales
con la region lipofila hacia dentro, son transportadas cerca de la region donde van a captar COL desde los macréfagos,
y se comienzan a llenar de éste, inicialmente a través de la ABCA1, y después con COL procedente de los SRB1 y de
microsolubilizacién desde macrofagos; la particula aumenta de tamano e intercambia COL por TG con VLDL y con LDL
mediante la CETP; ese intercambio la hace tanto susceptible de ser eliminada por el rindn, como de ser mas facilmente
captada por receptores hepaticos de apo A-ly E, y SRB1; parte la las apo A-l pueden ser recaptadas via cubilina desde su
excrecion renal para ser reutilizadas®?¥. Abreviaturas en el texto.

La salida de colesterol para el transporte reverso de células a HDL se realiza o por gradiente quimico
transmembrana (microsolubilizacién), o de forma activa por proteinas basurero tipo SRB1 (las mismas que
lo captan en higado)®?, que son transportadores bidireccionales a través de las membranas, o también por
proteinas cassette transportadoras de enlace a ATP tipo A1y G1 (ABCA1, ABCG1). Ambas colaboran en el
relleno de HDL de colesterol y otros lipidos: la ABCA1 inicia la transferencia de de COL a apo A-1 inicialmente
vacias'?®, y después ABCG1 completa el relleno de colesterol en las HDL (y de transferir otros lipidos).

Resumidamente el camino de ida del COL arranca en intestino via quilomicrones o de higado por VLDL, se
transporta por LDL hasta su uso celular o su depdsito en tejidos. De su retorno se encarga a HDL hacia higado
que es el 6érgano que lo elimina a por bilis. Aunque nada es tan sencillo. Las HDL son realmente transpor-
tadores de propdsito general, que fundamentalmente llevan colesterol, pero que transportan otros lipidos
(TG y fosfolipidos FL), enzimas, proteinas de transporte y mediadores de inflamacién. Entre ellas la proteina
transportadora de los fosfolipidos (PLTP) que hace el intercambio de éstos entre HDL y LDL o lipoproteinas
ricas en triglicéridos (TGRL). PLTP contribuye a la maduracién de las, y asimismo genera precursores de HDL.

HDL también contiene CETP para intercambiar ésteres de colesterol por TG entre HDL y otras lipoproteinas
(en general, con las que llevan apo B: IDL, fracciones remanentes de quilomicrones, VLDL y LDL) madurando
las HDL (figura 3). HDL poco cargadas de TG pueden ser eliminadas via rinén. CETP también existe en LDL, y
hace el mismo intercambio con las VLDL. Sin embargo, la presencia de apo F en las LDL frena la actividad local
CETP, favoreciendo la actividad en las HDL, que son pobres en apo F?4.,

— 6 —
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quilomicrones

intestino

Figura 3. Metabolismo lipoprotéico. VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, IDL:
lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad, LDLsd:
lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas, HDL: lipoproteinas de alta densidad,
COL: colesterol, TG: triglicéridos, CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol, LPL:
lipoproteinlipasa, LH: lipasa hepatica, descripcion en el texto.

HDL transporta también LCAT que esterifica colesterol, y que precisa apo A-l para actuar como interfase
anfipatica. También lleva paraoxonasa (POX) y glutation peroxidasa, enzimas que intervienen en la hidrélisis
de fosfolipidos oxidados (y otras grasas oxidadas, entre ellas posiblemente el colesterol), y son la clave de la
actividad antioxidante de las HDL.

Entre las sustancias proteicas que transportan las HDL debemos destacar la sustancia amiloide A del suero
SAA. Es una proteina de fase aguda que se induce por las interleucinas 1y 6 y por el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFa), y estd quimicamente relacionada con el 4cido hialurénico. La SAA es un factor quimiotactico
mediador de la inflamacién en el tejido graso. De hecho, de sus tres formas quimicas, las SAA1 y SAA2 son
sintetizadas por el higado, pero el tipo SAA3 se produce en el tejido graso hipertréfico y/o disfuncionante
donde contribuye al reclutamiento de macréfagos (por lo que pueda estar relacionada con la proaterogeni-
cidad del sindrome metabodlico SM).

Es posible que la SAA aproxime a las HDL a lugares con proceso inflamatorio activo para que éstas ejerzan
un papel antiinflamatorio. Pero se sabe que la SAA desplaza a las apo A-l'y A-ll de las HDL en inflamacién de
fase aguda, modificando las cualidades de la HDL, por lo que se postula que pueda convertir a ésta de anti en
proinflamatoria, y por ello en proaterogénica??.

Otra lipoproteina de interés en el riesgo de ECV es la “lipoproteina (a) pequefia o minuscula” Lp(a). Es una
variante de LDL que tiene (junto a la Apo B-100) una apoproteina denominada Apo (a), que es de cadena
corta. Esta asociacion dificulta el reconocimiento de la Apo B-100 por sus receptores, lo que prolonga la vida
de la LDL y se facilita su oxidacién. Su concentracion en plasma parece estar genéticamente determinada,
siendo escasamente variable, por lo que una Unica determinacién en plasma puede, de cierta forma, definir
qué plus de riesgo comporta su presencia?. Y es dificilmente modificable mediante farmacos, casi solo por la
niacina, y en escaso grado. Las LDL oxidadas (LDLOX) son tremendamente aterogénicas, por lo que estan muy
relacionadas con el riesgo global cardiovascular.


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 3

Dislipemia y enfermedad cardiovascular Emilio Luengo Ferndndez

2.2 CONCEPTO DE DISLIPEMIA Y VALORES LIPiDICOS NORMALES

Dislipemia es la alteracién de la concentracion de lipidos en plasma, aunque suele solo referirse al coleste-
rol y triglicéridos. Como el colesterol es la matriz para la sintesis de multitud de hormonas y participa en las
membranas de todas las células el metabolismo lo protege especialmente, una determinada concentracién
en sangre es siempre necesaria.

La relacion entre concentracion de colesterol plasmatico y enfermedad cardiovascular es bien conocidal??,
pero cual es la minima concentracion necesaria por el organismo para su normal funcionamiento no. Las asun-
ciones relacionadas con las concentraciones de colesterol en nifios, o en adultos de pueblos no “contaminados
por la civilizacion moderna”, realmente tienen escasa evidencia sélida que las soporte (salvo la estrictamente
epidemioldgica). Existe un gran solapamiento de las curvas de distribucién de las concentraciones plasmaticas
de colesterol entre las poblaciones sin enfermedad cardiovascular, con enfermedad cardiovascular, incluso
entre adultos y nifios, e incluso con “pueblos no contaminados”. (figura 4)

no occidentales

nifios

no patologia

patologia CVY
‘ +genética

I | I [ [ I I I 1
50 st m:‘m oL o 200 250 e 350 400 450 =00 Figura 4. Distribuciones de colesterol en diferentes
FoCHCeng poblaciones normales y patoldgicas

De manera que, como no podemos definir cuales son los dinteles “normales”, solo cifras desconsiderada-
mente elevadas son claramente patoldgicas (como en dislipemias genéticas?”). Ademas, s6lo la concentracion
del colesterol total plasmatico (CT) no expresa toda la complejidad del perfil lipidico. De hecho, ademas de lo
anterior es importante distinguir qué parte del colesterol es el que circula como lesivo para las arterias, y qué
parte es resultado o va camino del aclaramiento. El primero esta representado por el colesterol transportado
por las lipoproteinas de baja densidad (LDLc), el segundo el ligado a las de alta densidad (HDLc). Ademas
los TG también amplian la explicatividad del perfil lipidico. La presencia de TG elevados esta en relacion con
alteraciones de las VLDL y de las LDL mas aterogénicas. El uso de la electroforesis de lipoproteinas queda fre-
cuentemente restringido a las dislipemias genéticas y no serd objeto de descripcién.

No habiendo unas cifras consideradas como normales, si hay unos “objetivos” que han ido variando con el
tiempo conforme los consensos han evolucionado en sus criterios. Hoy los objetivos son parecidos en los gran-
des consensos de prevencién cardiovascular: el National Cholesterol Education Program Il versién de 20048,
el Joint Task Force V sobre prevencién cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia de 20122% (el
consenso europeo mas proximo a este no es tampoco muy antiguo, datando de 2007), y la Guia Europea para
el tratamiento de las Dislipemias de 201113, Resumidos los consensos, en la practica, se dan tres situaciones:

A. Personas sin factores de riesgo (FRCV) (SCORE<1%) o en prevencion primaria con FRCV no severos (SCO-
RE 1%-5%), especialmente con LDLc menor de 190 mg/dL, a los que se debe orientar a una profilaxis
dietética y de estilo de vida, intentando llevar su LDLc a los 115mg/dL.

B. Pacientes con un factor de riesgo significativamente elevado (LDLc>190mg/dL, hipertensién severa,
tabaquismo severo, etc.) o que su riesgo calculado esté entre en SCORE 5-10%. También los diabéticos
(tipos | y I, DMX) sin visceralizacion, y los insuficientes renales moderados (aclaramiento de creatinina
entre 30 y 60 mL/min) Son pacientes que deben igualmente modificar su estilo de vida, y, si es necesario,
llevar un tratamiento farmacoloégico, para conseguir concentraciones de LDLc menores de 100mg/dL.

C. Pacientes con ECV en situacién de muy alto riesgo (SCORE>10%, cualquier ECV documentada o interve-


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 3

Dislipemia y enfermedad cardiovascular

Emilio Luengo Ferndndez

nida, DMX asociada a dafo organico, o enfermedad renal grave con aclaramiento de creatinina menor
de 30 mg/dL), que deben reducir su LDLc a valores menores de 70mg/dL. o al menos reducir la concen-
tracion de LDLc a menos del 50% de los valores plasmaticos iniciales o habituales. Para eso el uso de
farmacos sera la regla.
Las situaciones reales tienen mas facetas, pero una excesiva complejidad en la clasificacién dificulta valorar
o encuadrar rapidamente los casos concretos.

2.2.1 El colesterol ligado a proteinas de baja densidad LDLc

Tabla 2
Objetivos de LDL colesterol

LDLc ma/dL bajo riesgo riesao medio riesgo medio o P2 o equivalente T —
g o sin riesgo g alto, en P1 de ECV y g
NCEP 2007 160 130 100 70
ESC 2011-12 — 115 100 70
Grupo
A B C
(texto 2.2y 5.2) (Al [E] [c]

NCEP3: National Cholesterol Education Program release III?%, ESC 2011-12: Fourth & Fifth Joint Task Force on cardiovascular prevention
European Society of Cardiology®®, LDLc: colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad.

Aunque todos los consensos hacen referencia a la cifra de colesterol total, es realmente la cifra del LDLc
el elemento nuclear. La tabla 2 resume los valores objetivo segun los consensos indicados. Se considera en la
actualidad que el objetivo fundamental es el LDLc porque ha demostrado tener una relacion mas directa con
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular??!, Atn es poco frecuente que se utilice la medicién directa del
LDLc en clinica, lo habitual es utilizar la férmula de Friedewald de 197283, Ese calculo se basa en la concentra-
cién de COL total, la de TG totales y HDLc, cuya determinacién es técnicamente mas sencilla y rentable (figura
5). Friedewald encontré correlacion estrecha (hasta RR= 0,95-0,99) hasta LDLc mayor de 860 mg/dL, pero el
mismo autor desaconseja el uso de la formula con TG elevado. Ese problema se plantea en la clinica habitual
con la "paradoja de los triglicéridos”. Consiste en que cuando los TG se elevan hacen que la cifra de LDLc des-
ciende artificialmente, y eso siendo que los TG elevados son un marcador de que las LDL son mas pequefias y
densas, y por tanto mas aterogénicas.

a) LDLe, = COL - HDLc - (%)

b)  COLnoHDL,= COL - HDL¢

Figura 5. Férmulas para el calculo del colesterol
LDL. 1) féormula de Friedewald, 2) colesterol no
HDL [valores normales = LDLc+30 mg/dL], 3)
LDL estandarizado para TG 150 mg/dL [valores
normales, las del LDLc]

" LDLc, .= COL-HDLc-30 30 =(%)

Para interpretar valores de LDLc independientemente de concentraciones de TG, se utiliza el “colesterol-
no-HDL" 2! definido como la concentracion de CT menos la de HDLc. Sus valores estandar serian los del LDLc
sumandoles 30 mg/dL, demostrando tener una estrecha relacién con el riesgo cardiovascular RCV (tanta o mas
que el LDLc). Su uso esta escasamente extendido porque induce un confusor que requiere recalibrado de las
convenciones que se utilizan habitualmente. Otra simplificacion consiste en restar del valor de colesterol-no-
HDL los 30 mg/dL, que al fin y al cabo corresponden a una férmula de Friedewald estandarizada para 150 mg/
dL de TG. El valor obtenido si es comparable con los objetivos LDLc de las las diferentes guias, manteniendo
al mismo tiempo igual fiabilidad matematica del colesterol-no-HDL. Para mantener las convenciones, sea cual
sea el procedimiento que se use, se hace en todo caso referencia al LDLc como parametro relacionado direc-
tamente con el RCV.
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2.2.2 El colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad HDLc

Los valores de los consensos para HDLc y su tratamiento en los mismos, hasta ahora, han demostrado el
desconocimiento que se tiene de ésta particula. El hecho de que el HDL sea bastante mas que sélo un trans-
portador reverso del colesterol hace que su interpretacion vaya mas alla de ser el “colesterol bueno” del perfil
lipidico2.

Epidemiolégicamente el HDLc es tanto o mas predictor de riesgo cardiovascular que el mismo LDLc. Los
beneficios de disponer de un perfil lipidico con HDLc elevado son evidentes, pero esa evidencia en estudios
intervencion no es tan brillante. Y los dinteles de concentracion plasmatica normal estdn muy influidos por
evidencias tipo C (opinidon de expertos). Se asumen valores superiores a 40 mg/dL en hombres y a 50 mg/dL en
mujeres como deseables. Se sabe que valores muy bajos en cualquiera de los dos sexos, en especial préximos a
o menores de 30 mg/dL implican un mayor riesgo cardiovascular (RCV)E21331, En el otro extremo, valores eleva-
dos hasta 60-65 mg/dL aportan proteccion contra la enfermedad. Sin embargo la interpretacion de cifras muy
elevadas (espontaneas, o por hiperalfalipoproteinemia familiar) son dificiles de interpretar, en dependencia
desi es el transportador lipoproteico el que esta primariamente elevado o bien el proceso de carga de ésteres
del colesterol en nucleos de apoproteina A-l (deficiencias genéticas de CETP o de LH)?4,

2.2.3 Los triglicéridos TG

Cifras normales de TG son bien conocidas, aunque su interpretacién es discutible, porque forman parte
s6lo colateralmente del proceso aterogénico en la intimidad de la pared vascular. La evidencia habla de
una relacion no significativa con el riesgo cardiovascular (RCV), excepto en mujeres y diabetes. Aunque hay
factores de confusion: se sabe que existe RCV si el HDLc esta en bajas concentraciones, que coexiste con TG
altos. También es conocido que la hipertrigliceridemia postprandial representa un mayor RCV. Ademas, las
particulas plasmaticas que transportan TG (quilomicrones y VLDL, y los remanentes de ambos tras su hidrdlisis
enzimatica) son extremadamente heterogéneas, por lo que el efector de riesgo no estad realmente bien de-
finido®4. Los valores y pruebas para determinar hipertrigliceridemia postprandial no estan adecuadamente
normalizados, por lo que no se requiere su determinacion sistematica.

Se suponen normales valores menores de 150 a 200 mg/dL26I81291301321331 - M 4s altas se consideran “no
normales”. Pero cuando se bajan aisladamente las cifras de TG el riesgo de ECV no esta indiscutiblemente
probado que decrezca. Aunque se sabe que TG elevados es componente de cuadros metabdlicos que incluyen
un significativo riesgo cardiovascular, como es el caso del sindrome metabdlico (SM)i* o la dislipemia del dia-
bético. Se comportaria mas que como un cofactor etiolégico, como un marcador de riesgo, o bien un determi-
nador diagnéstico del tipo de patologia subyacente #3. Es cierto que en algunas hipertrigliceridemias (como
el déficit genético de LPL) se pueden encontrar concentraciones de mas de 500-1000 mg/dL. El problema en
estos casos no es el cardiovascular, sino los episodios de pancreatitis 24,

3 DISLIPEMIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El COL es probablemente el condicionante del entretenimiento del proceso inflamatorio, y un cofactor
nuclear en el inicio del mismo, en el que factor fundamental en la hidrodinamica vascular es la fuerza de
cizalla (shear stress) que ejerce el flujo turbulento de la sangre en determinados lugares del arbol arterial. El
flujo sanguineo en el eje vascular es habitualmente laminar, y su velocidad se reduce gradualmente desde el
centro hasta las paredes, manteniendo una escasa fuerza de rozamiento sobre las paredes, continua y con un
vector practicamente paralelo a la misma. En las bifurcaciones, y tras las curvas pronunciadas de los vasos, se
forman turbulencias. Esas turbulencias provocan zonas de baja presion localizadas, con un vector que ya no
es paralelo a la pared, sino que esta angulado respecto de la misma. Eso podria arrancar las células intimales
(algo que ocurre con escasa frecuencia, desendotelizar la pared vascular), pero que rompe el contacto entre
las células (figura 6). Se distorsiona el sistema de mensajeria paracrino de enlace entre células, normal en la
funcion endotelial. Eso pone en marcha una serie de mecanismos, como una reaccién intimo - subintimal de
reparacion que aumenta el grosor de la pared cerca de la turbulencia. Ese y otros mecanismos provocan una
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alteracion de la funcion normal del endotelio (disfuncion endotelial DFE) que sera parte fundamental del
proceso biopatolégico de la ateromatosis. La presion arterial forma parte de los componentes fisicos intra-
vasculares, de forma que la hipertension (HTA) es un elemento patogénico endotelial. Y no sélo por fuerzas
de cizalla o tension parietal, sino también por interferencia de sustancias que forman parte de la cascada
biopatolégica de la misma HTA.

Gy
oS )
S

—
— % C(D@ Figura 6. Fuerzas de cizalla. Hilera superior: flujo laminar, fuerza paralela a la
= 6 pared del vaso, endotelio con correcto contacto intercelular. Hilera inferior:
= = 7o D,

=

— | turbulencias en curva y bifurcacion, fuerza en dngulo desde pared, células
endoteliales separadas o perdidas.

La pared vascular y el endotelio que la tapiza estan encargados de contener las fuerzas hidrodinamicas.
Las células del endotelio se disponen conforme al flujo laminar, y por contra ante flujos no laminares su dis-
posicién se desorganiza dificultando el buen contacto entre células®®®. La unién de las células endoteliales
es fundamental porque es barrera selectiva para el paso de sustancias y particulas de la sangre a su través,
asi como la de regular la adhesién a la pared de sustancias, particulas y células, la agregacién plaquetaria, la
trombosis y la fibrinolisis (figura 7). El tono vascular y la hipertrofia y/o proliferacién de células en la pared
vascular esta también regulada en buena parte por el endotelio®. De la union intercelular se encargan unas
proteinas en la pared celular endotelial, que también se encargan del agarre a la matriz subendotelial. Esas
proteinas estan relacionadas con las integrinas, y participan también en la adhesién plaquetar a la pared vas-
cular desendotelizada. La VE-Caderina es una de ellas, y ancla células entre si, y tiene una parte intracelular
conectada con las fibras contractiles de actina. También participan en la unién intercelular moléculas tipo
PECAM (Platelet and Endothelium Cell Adhesion Molecules, de la familia de las inmunoglobulinas) y JAM
(Junction Adhesion Molecules). Ademas el flujo no laminar per se es capaz de activar la expresion de genes
tanto para la sintesis de moléculas de adhesién como de sustancias proproliferativas (PDGF, FGF) por la activa-
cién de factores transcripcionales (especialmente el factor nuclear kappa-B NF-kB, Egr-1, c-Jun, c-Fos).

transduccion fuerzas
LDL colesterol \ barrera selectiva

célula endotelial adhesion

Trombina ﬁ‘\ agregacién
) coagulacién
fibrinolisis

tono vascular

Cizalla

Tension de pared
proliferacion

Figura 7. Funciones de la célula del endotelio en su entorno humoral.

Cizalla y tensién parietal afectan la union intercelular, igual que un LDL plasmatico elevado B¢, y también
procesos de la cascada de la coagulacion via trombina, por alterar la entrada de calcio en la célula endote-
lial. El calcio estimula la contraccion, lo que favorece también el mal contacto intercelular (recordar que la
VE-Caderina se ancla a fibras de actina a través de a- y pB-cateninas). Todo ello aumenta la permeabilidad y
disfuncion y endotelial.


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 3

Dislipemia y enfermedad cardiovascular Emilio Luengo Ferndndez

El procedimiento biolégico pensado para la reparacion vascular de las alteraciones que induce la hidro-
dindmica sanguinea se vuelve contra la misma pared cuando esta entretenido por factores terceros. Al des-
conectar sus desmosomas, células endoteliales vecinas evierten y muestran las proteinas de adhesiéon como
receptores de enlace, que se comportan como quimioatractores. Igualmente células endoteliales expresan en
su superficie proteinas quimiotacticas que intentan atraer otras células para colaborar en el proceso repa-
rativo. Esas son proteinas CAM (cell adhesion molecules) y pertenecen a dos grupos: las selectinas (E-, P-y L-
selectinas) y las inmunoglobulinas: ICAM (intercellular CAM), VCAM (vascular CAM), y PECAM. Esas moléculas
reducen la disponibilidad de NO (6xido nitrico) ambiental, entre otras causas por una regulacién a la baja de
la ENOS (NO sintetasa endotelial).

Las particulas LDL penetran la region subendotelial valiéndose del endotelio alterado (por ellas mismas)
donde pueden oxidarse. La oxidacién del LDL se vale de la presencia de especies reactivas de oxigeno (mo-
[éculas con radicales libres de O, RLOX), una de cuyas fuentes esta en relacién con la hipertension HTA. En la
HTA la activacion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) facilita la presencia de RLOX porque
la angiotensina Il (AT2) activa el complejo enzimatico de pared celular Ilamado nicotinamida adenin-dinu-
cleétido-fosfato oxidasa (NADPHox) que hace que se libere anién superdxido (cuya misién es destruir sustan-
cias y agentes en los fagosomas, lo que seria realmente una funcién defensiva). Esa produccion sobrepasa la
capacidad de detoxicar RLOX que posee el NO (6xido nitrico), aumentando el stress oxidativo (el exceso de
radicales libres de oxigeno que la superéxido dismutasa SOD no es capaz de controlar. Los RLOX reaccionan
con el NO produciendo peroxinitritos, que pueden protonarse pasando a acido peroxinitroso, que libera ra-
dical hidroxilo, también fuertemente oxidativo). Los RLOX oxidan sustancias en su proximidad, las LDL entre
otras (de nuevo un fracaso de otro mecanismo tisular normal de defensa)®®’\. De esa forma aparece en el su-
bendotelio LDL oxidada (LDLOX) que es un fuerte factor inductor de inflamacién, y ademas también regula
a la baja la ENOS.

La reaccién a la cizalla-tension atrae células reparadoras de estirpe plaquetaria y monocitaria. Las plaque-
tas se agarran a la a la matriz fibrosa de la superficie desendotelizada (colageno, laminina, fibrospondina,
fibro- y vitronectina, con el concurso de Factor von Willebrand) y entre si con fibrinégeno, creando un trombo
agregacional reparador. Los monocitos en la corriente sanguinea con una menor velocidad conforme estan
mas cerca de las paredes, rodando por su superficie se fijan a las moléculas de adhesion, y se interiorizan al
espacio subendotelial, con la misién de colaborar en la reparacion.

En ese ambiente subendotelial se inicia un proceso inflamatorio transformando monocitos en macréfa-
gos, que se encuentran con particulas de LDLOX, y proceden a su fagocitosis para eliminarlas. El LDLOX del
subendotelio reacciona con la matriz fibrosa prolongando su depésito local, y siendo muy aterogénico induce
cambios en la expresiéon de sustancias diversas:

e Regulando a la baja:

La ENOS (NO sintetasa endotelial), lo que aumenta el stress oxidativo local

¢ Regulando al alza:

Moléculas de adhesion CAM, factores quimiotacticos MCP1 (proteina quimiotactica monocitaria tipo
1) e IL-8 (interleucina 8), PAI1 (inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1), Factor Tisular y la ac-
tividad de factores de transcripcion como protooncogenes (c-Fos, c-Jun, etcétera), todo ello facilita la
llegada de mas células inflamatorias

e Efecto proinflamatorio sinérgico con IL-1 (interleucina 1) o el TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa),

facilitando esta segunda la apoptosis de las células implicadas en los procesos de inflamacion

Los macréfagos se van cargando progresivamente de colesterol oxidado, que es dificil de transformar en
otra cosa, por lo que se acumula. Llega a ocupar buena parte del citoplasma del macréfago, y al microscopio
se observa como una célula espumosa, en la que las gotas de lipido forman vacuolas que simulan las pompas
de la espuma, y en ocasiones el colesterol cristaliza (algo que ya fue descrito por Anitschkow!?). El incremento
de la acumulacion lipidica facilita que el macréfago pueda tender a la apoptosis. Si eso ocurre, libera el co-
lesterol otra vez al espacio subendotelial, que sigue siendo irritante, entreteniendo el proceso inflamatorio.

El macrofago expresa en su superficie (y también libera cuando apoptotiza) sustancias proinflamatorias,
metaloproteasas (MMP diversas, que son endoproteasas que requieren la activaciéon por otras [metalo]pro-
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teasas 0 agentes caotrdpicos porque se segregan como proenzimas [zimégenos], y actian en presencia de
zinc, menos frecuentemente de cobalto), asi como interleucinas IL, y otras citokinas que entretienen el pro-
ceso. Ademas de moléculas de adhesién y proinflamatorias, también en el proceso inflamatorio participan
factores de crecimiento (PDGF platelet derived growth factor, EGF epidermal growth factor, FGF fibroblasts
growth factor), que han colaborado en la transformacién de los monocitos, y que promueven la proliferacion
de éstos, y también de las células musculares lisas (CML) emigradas de las capas profundas. Las [metalo]pro-
teasas participan en la ruptura de la integridad de la membrana separadora entre intima y media vasculares,
lo que permite que migren CML al subendotelio. Estas podrian transformase a macrofagicas para colaborar
en el proceso inflamatorio con el concurso de factores de crecimiento, evocados por el endotelio y por los
mismos macrofagos.

Si se mantiene el aflujo de LDL cargadas de colesterol desde el plasma, el proceso tesaurismoético se entre-
tiene, y consecuentemente el inflamatorio también. La resultante es un acimulo de colesterol embebido en
la matriz fibrosa subendotelial y en macréfagos espumosos en igual territorio. Esa isla de grasa (core lipidico)
esta infiltrada y envuelta en una capa de tejido inflamatorio, que hacia el exterior de la arteria limita con
la membrana basal entre subendotelio y ldmina media, y hacia el interior con la capa celular endotelial dis-
funcionante. Esta Illamada lesion ateromatosa es altamente inestable, porque los procesos proteoliticos de la
inflamacién hacen que la superficie hacia el interior del vaso sea friable y prona a romperse por las fuerzas
de cizalla del flujo sanguineo. La ruptura hacia el interior del vaso expone la [dmina inflamatoria altamente
protrombética a la corriente sanguinea. Sobre ella rdpidamente se depositan plaquetas atraidas por las mo-
léculas quimiotacticas y por la fibra desnuda. Los agregados de plaquetas pronto crecen y forman un trombo
fresco que puede o no ocluir el vaso, aunque teleolégicamente estuviera dirigido a proteger esa superficie
cruenta. Clinicamente seria un episodio patolégico isquémico agudo.

Por otra parte el mantenimiento del proceso inflamatorio hacia el exterior del vaso contacta con la [dmina
basal, las proteasas en ese microambiente la rompen. Los factores de crecimiento (VEFG vascular endothelial
growth factor, FGF y PDGF) que han aparecido consecuencia del proceso inflamatorio estimulan la migracién,
proliferacion y transformacion blastica de las CML. De igual forma facilitan la invasién de pequefios vasos
sanguineos neoformados (neoangiogénesis) desde la capa media muscular. Esos neovasos y la migracion y
proliferacion fibroblastica, que invadiria la regién rica en colesterol de la lesion van a estabilizar la lesién al
hacer que la coraza que protege el core se haga resistente a fuerzas hidrodinamicas intravasculares. Seria una
lesion estable.

Aparte de aportar fibras, la entrada de neovasos ayudaria a la eliminacion de colesterol por colaborar al
transporte reverso del mismo. Es necesario que las particulas de apo A-l o apo E de las HDL listas para cargarse
de colesterol alcancen la intimidad de la lesion, y ésta es una forma de hacerlo. El papel de HDL es comple-
jo, y aun no del todo bien comprendido. Como es un transportador reverso de colesterol se le relaciona de
forma habitual con la eliminacion de colesterol de la lesién para ser transportado al higado y eliminado. Sin
embargo es cierto que es también un transportador directo de otras sustancias. Algunas de ellas implicadas
en el proceso inflamatorio.

Los TG aparentemente no estan como tales implicados en las lesiones ateromatosas. Sin embargo cuando
existen mas TG en plasma, como ocurre en el sindrome metabdlico, las particulas de LDL suelen ser de menor
tamafo y mayor densidad (LDLsd), que se sabe que es mas facil que pasen a subendotelio y son mas suscepti-
bles de ser oxidadas. Otras particulas transportadoras de lipidos pueden penetrar en el subendotelio ademas
de las LDLB¥, entre ellas las VLDL y las residuales de quilomicrones. Todas éstas son agregados complejos ricos
en TG. Pero no se ha demostrado que TG cotransportados por esas particulas participen en la expresion de
metaloproteasas (o citokinas) en la intimidad de la pared vascular, como si parece ser que ocurre en otros terri-
torios del organismo, en los que los TG acumulados por células para su uso como base energética, si estan en
exceso, alteran los mecanismos homeostaticos de la célula que los contiene (tejido adiposo o miocardiocitos).

Las paredes de las arterias no son los Unicos lugares que se ven afectados por los factores de riesgo, entre
los que la dislipemia juega un papel clave. Dentro de la ECV se incluyen tanto la enfermedad coronaria, como
la arteriopatia periférica, la enfermedad cerebrovascular y carotidea, y la enfermedad adrtica ya sea como
ateromatosis 0 como aneurisma aoértico. Se ha postulado que la enfermedad adértica valvular no es solamente
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dependiente de la edad sino que también es dependiente de la presencia de FRCV. Los estudios directos o
epidemioldgicos, que son escasos, sugieren que el colesterol tiene una relacion con el desarrollo de la valvu-
lopatia adrtica, pero es pobre en intensidad 8. La concentracion de Lp(a) o de HDLc estaria mas relacionada
con la enfermedad valvular aértica que el mismo LDLc. En todo caso, los estudios de intervencion se han sal-
dado sin éxito, por lo que el concepto cartesiano causal no se cumple, si acaso la dislipemia seria un marcador
de riesgo para desarrollar la enfermedad, no un factor cocausal®!,

4 DISLIPEMIA, RIESGO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El papel del colesterol en la biopatologia de las enfermedades cardiovasculares es clave porque el proceso
inflamatorio gira alrededor suyo: aunque no sea el iniciador, no sea el inductor de episodios agudos, 0 no sea
el factor exclusivo de avance en la enfermedad, la ausencia de depésito de colesterol en las lesiones atero-
matosas no existe. La enfermedad vascular resultante de la ateromatosis es, por tanto, funciéon de colesterol.
Aunque la dislipemia no es la etiologia de la ateromatosis, con bajas concentraciones de colesterol la proba-
bilidad de la ateromatosis es baja.

Las dislipemias como cofactor etiolégico pueden ser secundarias (a otra enfermedad) o primarias (en las que
la hay una alteracion del metabolismo del colesterol: sintesis, absorcion, utilizacién, catabolismo o eliminacion).

4.1 DISLIPEMIAS SECUNDARIAS

Las dislipemias secundarias son las que aparecen en el curso y como consecuencia de otra enfermedad,
que, afectando al metabolismo lipidico, altera las cifras en sangre del colesterol y las lipoproteinas. Se pueden
enumerar algunas como:

4.1.1 Hipotiroidismo

La hipercolesterolemia del hipotiroidismo, en la que la hipofunciéon del metabolismo tiroideo, con reduc-
cion de receptores LDL y de actividad LPL, hace que LDLc se acumulen en sangre. Las cifras de colesterol suelen
ser mas sensibles a la correccion de la funcién tiroidea que al mismo tratamiento hipolipemiante.

4.1.2 Hepatopatias

En las hepatopatias suele haber una elevacion de LDL, mas evidente en fases avanzadas de cirrosis (menos
en fases iniciales), en hepatopatia alcohdlica y en la colostasis. El HDLc que esta elevado en fases iniciales de
la cirrosis, disminuyendo en la fase avanzada y otras hepatopatias severas. Es también frecuente observar una
elevacion de las cifras de TG. Los multiples mecanismos implicados son variables con la evolucién de la enfer-
medad.

4.1.3 Nefropatias

En las nefropatias, especialmente nefrosis, hay aumento de VLDL e IDL tanto por falta de actividad de la
LPL como por sobresintesis (consecuencia de la hiperinsulinemia), y disminucién de HDLc por malfuncion de
la LCAT, con aumento del CT y TG. Se observa igualmente una elevacion de la quilomicronemia postprandial.
Su diagnéstico viene orientado por el deterioro funcional del rifién.

4.1.4 Acromegalia, Sindrome de Cushing

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se da en la acromegalia y en el Sindrome de Cushing. En
estas entidades hay una gran cantidad de acidos grasos libres en sangre, y una consiguiente sobreproduccion
de TG y VLDL.
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4.1.5 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (especialmente en la tipo 2, aunque también en la tipo 1 con albuminuria), ante un
mal uso de la insulina en la periferia, se produce un aumento de TG por sobreproduccidn, consecuencia a su
vez del exceso de acidos grasos libres, como resultado de consumo de sustratos grasos. La glicosilacién que
ocurre en las apo B-100 de las LDL hace que estas acoplen mal a sus receptores hepaticos LDLr. Como conse-
cuencia de ello se eleva el LDLc en sangre aunque quiza es menor en las diabetes no tratadas con insulina. Se
observa también un descenso de la concentracién de HDLc.

4.1.6 Alcohol

La ingesta de alcohol hace aumentar la cantidad de acetato consecuencia de su metabolismo, a través de
la catalasa y la alcohol - deshidrogenasa (ALDH), lo que interfiere con la oxidacion de los acidos grasos en el
higado. La consecuencia es que se produce un aumento de TG. Esa elevacidén es especialmente significativa
en las personas con toma reiterada y prolongada de alcohol. El proceso puede también llegar a hacer que
aumente la cantidad de quilomicrones, especialmente en el periodo postprandial %I, El alcohol produce tam-
bién una liberacién de catecolaminas, y cuando es tomado en cantidades apreciables, promueve la lipolisis.
Consecuencia de lo anterior es que el higado sintetiza (otra vez) mayor cantidad de TG. En esas circunstancias
pueden alcanzar concentraciones considerables. Sensu contrario, este mal perfil lipidico inducido por la toma
de alcohol en cantidades reiteradas y elevadas contrasta con el aumento de las HDL, que se observa cuando
la toma de alcohol es moderada (hasta de 20 a 30 gramos por semana)."

4.1.7 Dieta y dislipemias

Aunque la dieta contribuye en grado menor a la concentracion de colesterol plasmatico, es necesario tener
en cuenta su influencia en las variaciones del perfil lipidico. La quilomicronemia postprandial, sistematica o
frecuente si hay resistencia a la insulina (RI) y/o sindrome metabdlico (SM) es elevada y muy prolongada(formas
o cuadros relacionados con la diabetes mellitus tipo 2, DM2).

La ingesta de acidos grasos con la alimentacion (los triglicéridos son los componentes fundamentales de la
[lamada grasa de la dieta) en general regula a la baja los receptores de LDL. La consecuencia esperable es que
la cantidad de LDLc en sangre aumenta (porque no son suficientemente captados por higado). Eso ocurre es-
pecialmente en el caso de los acidos grasos saturados (SAFAs) en la dieta (excepcidn hecha del cido esteérico,
que es un octadecandico que nuestro organismo es capaz de transformar en monoinsaturado). En el caso de
los acidos grasos monoinsaturados (MUFAs, de los que el representante fundamental es el 4cido oléico, que
es un omega-9-octadecamonoendico ) ocurre justo lo contrario, o sea, una menor regulacién a la baja de los
receptores de LDL (LDLr), y por tanto se reduce la concentracion de LDLc en sangre. En el caso de los acidos
grasos poliinsaturados (PUFAs) se produce una disminucion de las VLDL (y de los TG transportados por ellos),
asociado a una reduccion de la producciéon de HDL y por lo tanto su concentracién en sangre.

El colesterol de la dieta como tal procede en su mayor parte de alimentos de origen animal. Pero en
los alimentos vegetales existen sustancias quimicamente relacionadas con el colesterol, Ilamados esteroles
vegetales o fitosteroles®?. Su estructura quimica contiene el mismo cuadruple anillo fenantrénico del coles-
terol, pero los radicales colgados del mismo son distintos a los de origen animal. En la biologia humana los
fitosteroles y fitostanoles (generados a partir de hidrogenacion y posterior esterificacion con acidos grasos)
compiten por el colesterol no solo en los procesos de absorcién sino también en el ciclo de esterificacién por
LCAT en la pared intestinal. Con ello reducen la absorcion del colesterol, lo que se puede usar en terapia®?.

4.2 DISLIPEMIAS PRIMARIAS

Son las que la enfermedad afecta a la sintesis, absorcion, utilizacion, catabolismo o eliminacién del coles-
terol. En su gran mayoria son de origen genético, transmisible, y su frecuencia de aparicién en la poblacién
general, si bien es de dificil determinacién por lo abigarrado del grupo patolégico, no es despreciable?”],
Algunas de las mas representativas son:
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4.2.1 Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar monogénica (FH), cuya forma homozigota es poco frecuente, pero la he-
terozigota puede ser tan frecuente como un caso cada 500. Tiene herencia codominante autosémica, y se
caracteriza por una elevada concentracién de LDLc, xantomas tendinosos y aparicion precoz de ECV (especial-
mente coronaria). Corresponde al grupo lla de la clasificacion de Fredrickson (tabla 3). Su expresién es usual-
mente resultado de un defecto en el receptor de LDL (LDLr en 19p13.1-13.3 [44], con mas de 800 mutaciones,
consultable en http://www.ucl.ac.uk/fh). No es la Unica alteraciéon capaz de producir un fenotipo similar, pero
si la mas frecuente. Las cifras pueden alcanzar o superar los 400 mg/dL de colesterol total, y los 250 mg/dL de
LDL. Las cifras de los homozigotos son muy superiores, igual que la precocidad y severidad de la enfermedad
arterial. El diagnéstico familiar y el genético por nuevas tecnologias de analisis de ADN son la constatacion
definitiva de la enfermedad, que deben orientarse por el entorno geografico del paciente y su familia.

Tabla 3
Clasificacion de Fredrickson (modificacion OMS)

. Aspecto del Particula T .. ..
Tipo suero clevada Colesterol Triglicéridos Asociaciones clinicas
Sobrenadante : q e Déficit de LPL*
| Cremoso Quilomicrones Normal Muy alto o Déficit de ApoC-Il
® Nefrosis
® Hipotiroidismo
lla Claro LDL Muy alto Normal e Hipercolesterolemia familiar
¢ Hipercolesterolemia poligénica
® Hiperlipemia familiar combinada
LDL o . s .
Ilb Claro VLDL Muy alto Alto e Hiperlipemia familiar combinada
1] Turbio IDL Alto Alto ¢ Disbetalipoproteinemia
¢ Diabetes
. Normal e Hiperlipemia familiar combinada
b Turio ek Alto Hiluyy e ¢ Hipertrigliceridemia familiar
® Hipertrigliceridemia esporadica
Ll e Quilomicrones
\ sobrenadante VLDL Alto Muy alto e Diabetes
cremoso

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, IDL: lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad, LPL:
lipoproteinlipasa.

4.2.2 Apolipoproteinemia B-100-defectuosa familiar

La apolipoproteinemia B-100-defectuosa familiar presenta una anomalia en la parte de la apo B que le
permite ser reconocida y captada por el receptor de LDL (el ligando a LDLr), por lo que se acumula en sangre
con elevaciones significativas del colesterol, aproximadamente 400 mg/dL. Frecuente en regiones de Europa
central aunque rara en paises mediterraneos [45]. Presenta un fenotipo parecido a las anomalias del receptor
de LDL descritas anteriormente, y su diagndéstico es genético.

4.2.3 Hiperalfalipoproteinemia familiar

La hiperalfalipoproteinemia familiar con HDL muy alto, resultado de la mutacién del gen que codifica
CETP. EI HDL, aumenta en plasma (a costa de HDL;). También se puede producir por un incremento en la sinte-
sis de la apo A-l. Tienen HDL hasta superiores a 200 mg/dL. Contrariamente a la hipercolesterolemia familiar,
esta anomalia no genera un aumento del riesgo cardiovascular.
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4.2.4 Hipertrigliceridemias primarias

Las hipertrigliceridemias primarias, de las que se pueden destacar tres. La hipertrigliceridemia familiar es
una anomalia autosémica dominante y tiene una prevalencia que roza el 1% de la poblacién. Presentan gran
aumento VLDL, consecuencia de una hiperproduccion de TG en higado y un deficitario catabolismo de VLDL.
Presenta TG en plasma entre 200 y 500 mg/dL, VLDL alta y HDL baja, con colesterol no significativamente ele-
vado, con distribucién familiar vertical. Puede conllevar HTA, DM2, hiperuricemia, y tendencia a la obesidad
(asemejandose a un SM).

Otra hipertrigliceridemia primaria es el déficit de lipoproteinlipasa, es una enfermedad rara (prevalencia
de 0,1 por 100 000), con herencia autosémica recesiva, produciéndose mutaciones de la LPL, de las que hay
mas de 401“¢!, Clinicamente muestra elevada concentracién de quilomicrones en sangre no metabolizados por
ausencia de LPL, hepatoesplenomegalia y episodios de pancreatitis. Hay una alta concentracién de TG (mas de
500 mg/dL o 1000 mg/dL, a veces mas de 4000 mg/dL). Su suero corresponde a los grupos |y V de Fredrickson,
dependiendo de la concentracion de VLDL. Hay homo y heterozigotos, con actividad LPL normal o disminuida
en diferentes tejidos, con diferentes perfiles lipidicos en sangre. La enfermedad puede deberse también a la
presencia de un inhibidor plasmatico de la LPL.

El déficit de apolipoproteina C-ll es la tercera hipertrigliceridemia primaria, se transmite con herencia re-
cesiva, por ello solo son clinicamente detectables los sujetos homozigotos, es similar al déficit de LPL aunque
mas leve.

4.2.5 Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia familiar representa el grupo Ill de Fredrickson, con alta concentracién de IDL,
que conforman banda llamada beta de la electroforesis de lipoproteinas. Con unos 20 casos por 100 000, se
hereda de forma autosémica recesiva en su variante mas frecuente, que es la ligada a presencia de formas
atipicas de apolipoproteina E-2 (apo E-2)*’\. La presencia de esta apolipoproteina anémala no es factor su-
ficiente para dar patréon de dislipemia, ni siquiera en casos de homozigotos, porque el organismo es capaz
de retirar de la circulacion las particulas residuales del metabolismo de los quilomicrones valiéndose de los
macréfagos. Necesita de alguna otra circunstancia asociada, como puede ser una dislipemia secundaria o la
presencia de hipercolesterolemia poligénica o dislipemia familiar combinada, para que sea detectada apro-
piadamente. Raramente tienen xantomas cutaneos en zonas de roce y pliegue, especialmente en las manos.
Presenta elevaciones importantes de colesterol y triglicéridos, y clinicamente presentan enfermedad cardio-
vascular y los estigmas propios de la otra enfermedad acompafiante.

4.2.6 Hipercolesterolemia poligénica e hiperlipemia familiar combinada

La hipercolesterolemia poligénica y la hiperlipemia familiar combinada son dos formas primarias de disli-
pemia que pueden heredarse de forma poligénica, aunque en la forma familiar combinada es mas frecuente
la herencia autosémica dominante. La hipercolesterolemia poligénica no tiene los caracteres de severidad de
la monogénica, pero mantiene LDLc alto y mayor frecuencia de ECV. Es probable que la mayoria de las hiper-
colesterolemias de la poblacién en general tengan este rasgo!*®. Son pacientes con fenotipo de Fredrickson
lla.

La hiperlipidemia familiar combinada puede mostrar fenotipos lla, llb y V*, con elevaciones de LDLc
(que no suele alcanzar 250 mg/dL) y de TG (frecuentemente mas de 200 mg/dL pero sin acercarse a la hiper-
trigliceridemia familiar o los déficits de LPL). Los mecanismos que subyacen en la dislipemia combinada son
la sintesis inapropiada de apo B y de las VLDL, y también una alteracion de los mecanismos de lipolisis en el
metabolismo de las lipoproteinas. Las LDL que se acumulan son frecuentemente pequefas y densas LDLsd.
Clinicamente esta en estrecha relacion con la enfermedad cardiovascular, observdndose frecuentemente la
presencia de anomalias asociadas a la disfuncion endotelial y resistencia a la insulina: obesidad, hipertension,
hiperuricemia, disglucosis, e hiperlipemia postprandial. Como la causa de esta anomalia alin no es bien cono-
cida el diagnéstico se hace por clinica, estudio familiar y andlisis. Igual que la hipercolesterolemia poligénica,
es posible que ésta sea una patologia que esté implicada en buena parte de los pacientes que son vistos en
la clinica diaria.
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4.2.7 Otras

Otras entidades patologicas que tienen un caracter hereditario son la hipo- y abetalipoproteinemia en
las que esta afectado el metabolismo de sintesis de LDL, presentando cifras bajas de colesterol y TG. Sin em-
bargo tienen una larga y severa serie de anomalias de desarrollo que se producen por la menor cantidad de
colesterol disponible para la sintesis de membrana celular, hormonal y biliodigestiva. También son escasos los
casos de hipoalfalipoproteinemia genética que se expresan en una evidente falta de HDLc, con consecuencias
en el riesgo cardiovascular por mal transporte reverso. La pueden provocar diversos sindromes: el déficit de
lecitin colesterol acil transferasa LCAT, la enfermedad de Tangier (o hipoalfalipoproteinemia familiar, es una
tesaurismosis producida por un defecto en la sintesis de ABCA1), el déficit de apo A-l o la presencia de va-
riantes de la apo A-l (alguna de ellas, como la Milano, tienen una muy baja tendencia a la ECV). Hay formas
familiares de herencia autosémica y también secundarias (a tabaquismo, sedentarismo, obesidad o diabetes).

5 TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Sélo a final de los afos 80 del s. XX hemos dispuesto de farmacos que controlan eficazmente el colesterol,
sin grandes efectos secundarios. En la actualidad no es tanto poder bajar el colesterol, que podemos hacerlo
con razonable eficacia con las terapias de las que disponemos, sino que tenemos que centrarnos en...

A. "Hasta dénde bajar las cifras de colesterol” refiriéndose no solamente a la seguridad terapéutica, sino
también a la eficiencia (o coste-efectividad). Los consensos vigentes!?129130 marcan umbrales que deben
superarse para obtener la adecuada proteccion (apartado 2.2, tabla 2), pero no dan valores minimos o ex-
tremos (por demasiado bajos) que pudieran representar un peligro. Y como disponemos de herramientas
para poder reducir mucho el colesterol (LDLc), realmente hoy por hoy no tenemos una cifra de COL “por
debajo” de la que estemos seguros que aumente el riesgo.

B. “Cuando hay que bajar el colesterol”, porque la frontera entre la prevencién primaria y secundaria, antes
tan clara, es ahora borrosa: equivalentes de enfermedad coronaria: diabetes, enfermedad adrtica, caro-
tidea o vascular periférica o enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal crénical?®*°. Cada uno de
ellos representa una expresion distinta de un mismo proceso morboso: la enfermedad ateromatosa. Algo
parecido a lo que pasa con otros procesos no directamente relacionados con la ateromatosis, pero con un
lugar final comun con ella, como es el caso del sindrome metabdlico.

C. "Qué lipidos modular”, o lo que es lo mismo: qué lipidos son los que forman parte de la constelacion cau-
sal de la ateromatosis, y cudles son solamente marcadores de enfermedad. Dado que, como mas adelante
se describe, disponemos de herramientas tan eficaces en tratar LDLc, qué es mas beneficioso, si sélo frenar
LDLc o modular también HDLc y/o TG.

D. “Qué beneficio se obtiene de frenar la dislipemia”, tanto en el plano cualitativo como en el cuantitativo.
Se trata de si realmente estamos o no haciendo bien intentando frenar una dislipemia con el fin de fre-
nar una posible enfermedad cardiovascular consecuente. Las tablas de riesgo aceptadas, tanto el SCORE
europeo?B% como el calculo de Framingham del NCEP-II11®! hacen referencia a personas en seguimiento
prospectivo para nueva ECV. Pero los datos en el caso de enfermedad ya instaurada o, aiin mas, de en-
fermedad subclinica o equivalente coronario, no son tan evidentes, aunque dispongamos ya de tablas de
riesgo publicadas para prevencién secundarial®. Los grandes estudios multicéntricos controlados son sé6lo
validos para las poblaciones estudiadas en ellos. Para los demds pacientes son solamente una guia o una
buena orientacion. La transferencia de la informaciéon de un gran estudio a la clinica diaria no es directa-
mente posible si el paciente no encaja adecuadamente con el perfil del paciente del estudio.

E. Por ultimo “con qué tratar”, puesto que la terapéutica dispone ahora de muchos farmacos y procedimien-
tos para hacerlo, pero no todos son igual de eficaces o eficientes. En todo caso, desde el punto de vista
practico los farmacos y demas herramientas terapéuticas deben ser usados, por lo que describiremos los
mismos, haciendo referencia a su eficacia, ventajas e inconvenientes.
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5.1 HERRAMIENTAS TERAPEUTICAS

No solamente son farmacos sino cualquier procedimiento capaz de frenar colesterol o modular el perfil
lipidico del paciente o persona en riesgo que consulte por ello.

5.1.1 Dieta

El comienzo de la teoria lipidica arranca precisamente del hecho de que una dieta rica en colesterol
hacia aparecer aterosclerosis (apartado 1). El conocimiento actual nos indica que la dieta sélo es parte del
problema, y la mayor carga de riesgo lo genera el colesterol procedente de sintesis enddgena. No obstante
ello las publicaciones hacen referencia a que una dieta correcta en calorias, baja en grasas animales, rica en
grasas monoinsaturadas, fibra, y antioxidantes, es eficaz en frenar el riesgo. Las evidencias publicadas sobre
la “dieta mediterranea”®" tanto desde el punto de vista epidemiolégico como de intervencion®®, han hecho
que todas las guias de practica clinica introduzcan la dieta como un modulador lipidico o como un factor
corrector del riesgo?71281291301 En todo caso, la eficacia de la dieta como Unico corrector del perfil lipidico es
muy limitada®?. Y todavia es mas dificil hacer cambiar de forma estable los habitos alimenticios a pacientes y
personas no enfermas. Todo tratamiento lipidico lleva asociada la modulacién de la alimentacién del sujeto.
Sin embargo no hay evidencias sélidas de diferencias en cuanto a riesgo CV si junto a un tratamiento medi-
camentoso correcto se lleva o no una dieta adecuada. Es probable que una dieta y un cierto estilo de vida
llevados durante toda la vida de las personas haga que poblacionalmente se tenga menos riesgo, pero que la
modificacién individual de la dieta no sea tan eficaz.

5.1.2 Ejercicio

También el ejercicio tiene un efecto doble, corrector del riesgo y modulador del perfil lipidico. De hecho
las evidencias de que el ejercicio reduce el LDLc y eleva el HDLc son muchas. Y el ejercicio es otro de los ele-
mentos que acompafia a toda indicacién de las guias de practica clinica para correcciéon del riesgo individual.
Lo que no esta bien definido es la cantidad y la calidad o tipo de ejercicio a realizar. Las publicaciones son
variadas en sus resultados, pero todas son positivas en el sentido de que los cambios son favorables. El pro-
blema radica en que el ejercicio es muy dificil de medir, y el gesto deportivo que ejecuta la persona que lo
hace es muy variable. Por ello una misma especialidad deportiva puede tener diferentes comportamientos
en cuanto a la cantidad y tipo de ejercicio realizado dependiendo de cuando, cémo y quién lo realiza. Por
tanto es necesario indicar al paciente o persona en riesgo la necesidad de hacer ejercicio, aunque no podamos
indicar cual y cuanto. Es probablemente mas eficaz como controlador del riesgo cuando se practica de forma
habitual que como modulador de lipidos.

5.1.3 Habitos

Es necesario hacer referencia al tabaquismo. El fumar reduce la concentraciéon de HDLc, y su abandono la
eleva. Por ello es necesario insistir, y asi lo hacen las guias, en la prohibicion permanente del tabaco en sujetos
de riesgo, mas aun en pacientes cardiovasculares, o de forma general en cualquier persona. Ello independien-
temente del incremento del riesgo cardiovascular que, por razones extralipidicas, implica el habito tabaquico.

El alcohol es otro habito, a caballo con la dieta, que debe ser tomado en cuenta. Cantidades moderadas de
alcohol etilico elevan el HDLc (independientemente tanto de la forma que tome: vino, cerveza, etc., como tam-
bién de la carga de antioxidantes que lleve esa presentacion). Ni las dosis estan bien definidas, ni la frecuencia
de tomas por semana, ni hay estudios controlados sélidos sobre ello®?®. El concepto de toma moderada implica
generalmente 1-2 “unidades” de alcohol diarias, refiriéndose éstas al equivalente en peso del alcohol de 100
mL de una bebida de 8-10% (@10°). Pero esas valoraciones hacen, como en el caso de la dieta, mas referencia
a la proteccion del riesgo global que a la modulacién lipidica. En el caso del alcohol existe el problema de la
dosis, pues su comportamiento tanto lipidico como en riesgo cardiovascular, es una curva en J. De forma que
muy poca o ninguna cantidad es peor que una moderada cantidad, y cuando la cantidad es mas que moderada
se produce un incremento del riesgo y una elevacién de los TG, asi como aparicion de otras patologias mas
alla de la ateromatosis: cardiacas (miocardiopatias dilatadas) y no cardiacas (hepatopatias y encefalopatias).
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5.1.4 Farmacos
La farmacoterapia es la principal herramienta para tratar la dislipemia, por grupos funcionales las sustan-
cias que se pueden usar son las que se enumeran en los apartados que siguen.

5.1.4.1 Estatinas

Ya se ha repetido con anterioridad: las estatinas han sido la causa de afianzamiento de la teoria lipidica de
la ateromatosis, y elemento clave a la hora de frenar el riesgo cardiovascular. Son derivados quimicos natura-
les o (semi)sintéticos que interfieren en la cabeza de la cascada sintética del colesterol en nuestro organismo
(figura 1) antagonizando la HMG-CoA-reductasa. Por ello, y porque no hay escapes de sintesis por otras vias,
es por lo que son tan eficaces. Los desarrollos quimicos de las mismas hacen que dispongamos de una amplia
gama tanto de potencia especifica, como de lipo o hidrosolubilidad, y de vida media.

La potencia especifica de la familia ha ido mejorando conforme se han afadido moléculas nuevas, ac-
tualidad disponemos de fluvastatina, pravastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina, pitavastatina y
rosuvastatina, en orden de potencia creciente. No disponemos de la cerivastatina porque fue retirada por
toxicidad asociada al gemfibrocilo (un fibrato, activador PPARa). Son naturales o semisintéticas: lovastatina,
pravastatina y simvastatina; son sintéticas: fluvastatina, atorvastatina pitavastatina y rosuvastatina.

% reduccién LDLc

O pita
B O rosu
60 O simva
50 < atorva
prava
40 O fluva
30
-
20 —=
10 Figura 8. Potencias relativas de las estatinas. Ordenadas:
10mg 20mg 40mg 80mg * redyccic’)n po_rcentual de concentracion de LDLc. Abscisas:
5mg 1mg 2mg 4mg ** dosis comercialmente accesibles de cada estatina. fluva:

fluvastatina, prava: pravastatina, lova: lovastatina, simva:
simvastatina, atorva: atorvastatina, rosu: rosuvastatina,
pita: pitavastatina.

*dosis diaria de rosw/simvalatorva/pravalfluva
**dosis diaria de pitavastatina

Las estatinas, como la mayoria de los fdrmacos que bloquean sistemas enzimaticos, tienen una curva dosis-
efecto que se amortigua al aumentar la dosis por afinidad-saturacién. La figura 8 muestra las potencias de las
estatinas comercialmente accesibles y la variacién de su eficacia con el incremento de la dosis®®?. Atorvastati-
na, pitavastatina y rosuvastatina son capaces de reducir a la mitad la concentracién de LDLc en plasma, a dosis
razonables. La eficacia de las estatinas sobre otros lipidos es mas variable. En general se produce una leve
reduccion de la concentracion de TG, que ronda el 10-15%, y una elevacion del HDLc habitualmente menor
del 5% (aunque estan descritas reducciones del HDLc con dosis elevadas o prolongadas de atorvastatina, y por
contra algo mayores elevaciones de HDLc con pitavastatina).

Las mayoria de las estatinas no s6lo han demostrado su eficacia reduciendo el LDLc, sino que tienen estu-
dios en los que reducen la morbimortalidad cardiovascular de forma constante, tanto en prevencién primaria
tradicional como en prevencién secundaria estricta (tras un episodio cardiovascular), como efecto de clase. Su
uso es exclusivo via oral, y la dosificacién adaptada a alcanzar y sobrepasar los dinteles de LDLc recomendados
por los consensos (apartado 2.2).

Las estatinas son sustancias seguras. Es cierto que la cerivastatina fue retirada del mercado por toxicidad
fundamentalmente muscular, aunque solo se presenté en pacientes con dosis elevadas y asociada a gemfibro-
cilo. La via de metabolizacion de las estatinas incluye en la mayoria el paso a través del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP), compartiendo atorvastatina, simvastatina y lovastatina la via a través de la isoforma
CYP3A4 y la fluvastatina de la CYP2C9. Esas vias enziméaticas, frecuentes en el metabolismo de multitud de
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sustancias biolégicas y farmacos, se sugiere estén en la base de los (escasos) efectos secundarios de las estati-
nas. Ademas de los efectos gastrointestinales, muy raros, es necesario alertar sobre la posibilidad de elevacion
de enzimas hepaticas (GOT, GPT) por encima de tres - cuatro veces su valor normal, aunque no se han descrito
hepatopatias malignas por ello.

Los efectos mas severos de las estatinas, aunque poco frecuentes, estan en las miorrexis o rabdomiolisis.
Directamente relacionados con el metabolismo a través de los CYP (aunque estatinas metabolizadas por otras
vias pueden también presentar). Ocurre de forma espontanea, con mialgias y/o elevaciones de la creatinqui-
nasa sérica (CK) entre 3 y 10 veces su valor normal. Las formas mas serias ocurren por asociacién con otros far-
macos que, compartiendo iguales vias metabdlicas, hacen que aumente la concentracion y biodisponibilidad
de la estatina, y su toxicidad (cuando la afinidad del o de los otros farmacos por el sistema CYP es superior a
la de la estatina). Es el caso de sustancias frecuentes en el tratamiento cardiovascular como los bloqueadores
de los canales del calcio (ACAs) y fibratos. O bien otros como los antibioticos macrélidos, los inhibidores de
la proteasa usados en el tratamiento del SIDA, o algunos antifungicos por via general. El presunto efecto in-
ductor de hiperglucemia o diabetes recientemente descrito tiene escasa virtualidad en la clinica convencional
comparado con su beneficio en diabéticos!'™. Igualmente esta por confirmar fehacientemente la posibilidad
de que incrementen el riesgo de padecer cataratas (mas en diabéticos)™. Estan descartados los riesgos de
deterioro cognitivo y de cancer.

Las estatinas son el tratamiento de eleccion para el control y reduccién de la dislipemia en todos los con-
sensos271281291301 gctualmente vigentes.

5.1.4.2 Inhibidores de la absorcion del colesterol (IACs)

Si bien sabemos que buena parte del colesterol es procedente de sintesis enddégena, la absorcion de coles-
terol ya provenga de la ingesta (1/3), o por circulo enterohepéatico del excretado por higado (2/3), contrapesa
las variaciones de sintesis en forma de equilibrio dinamico (ver apartado 2.1). Los primeros usados (incluso
antes que las estatinas) han sido las resinas de secuestro de sales biliares: colestiramina y colestipol. Son sus-
tancias no absorbibles capaces de reducir LDLc un 10% a 20%. Esa eficacia es a costa de unos importantes
efectos secundarios, fundamentalmente estrefiimiento y dispepsia - aerocolia, y por el hecho de interferir
en la accién de las sales biliares en intestino. Y alterando la absorcién de vitaminas y farmacos como los an-
ticoagulantes orales tipo cumarina - warfarina. Su uso estd, por ello, poco extendido excepto en el caso de
hipercolesterolemias genéticas?” o intolerancia a otros hipolipemiantes.

Con escasos efectos secundarios en comparacién con las resinas disponemos de un inhibidor selectivo de la
absorcion intestinal de colesterol por interferir el NPC1L1 (apartado 2.1), que es la ezetimiba. Es una sustancia
de introduccion relativamente reciente en la farmacopea que ha demostrado ser capaz de elevar significati-
vamente la capacidad frenadora del LDLc de las estatinas al coadministrarse con ellas. Por si sola sélo es capaz
de reducir LDLc entre 15%-25%, pero asociada a estatinas incrementa el descenso de LDLc en un 20-25 pun-
tos porcentuales, y con cualquier estatina a cualquier dosis, desplazando las curvas de dosis-eficacia de éstas
hacia arriba. La ezetimiba es una sustancia con baja tasa de efectos secundarios, sin embargo plantea auin dos
problemas. De una parte aun no tiene estudios de morbimortalidad para ECV de evidencia sélida, y tampoco
hay ninguna evidencia sélida de que incremente la mortalidad cardiovascular. Los consensos europeos de
200712y 201183% |]a recomiendan como complemento a las estatinas, a otros farmacos, o bien intolerancia a
las primeras.

En un escalon menor en cuanto a efectividad, y también a estudios evidenciales sélidos, disponemos de
otras sustancias que interfieren en la absorcién del colesterol intestinal. Con una eficacia similar o algo menor
que la ezetimiba existen productos naturales procedentes de vegetales, los fitosteroles (lanosterol, estigmas-
terol, sitosterol, etc.), que afectan a la formacién micelar y compiten con el colesterol para ser absorbidos
y por ocupar su sitio en el metabolismo via ACAT (apartado 2.1). También un derivado semisintético de los
mismos, los estanoles (generados a partir de la hidrogenacion de los fitosteroles y posterior esterificaciéon con
acidos grasos) hace algo parecido. Su potencia esta en reducir un 10% a 15% el LDLc, con pocos efectos secun-
darios salvo alguna dispepsia y que no pueden ser usados en una rara enfermedad genética, la sitosterolemia
familiar. También la fibra vegetal, mas la soluble (mucilagos) que la insoluble, produce una adsorcién fisica
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de las grasas, reduciendo un 10% la concentracién de LDLc en toma aislada, con muy excepcionales efectos
secundarios. El orlistat que es un inhibidor de la absorciéon intestinal de las grasas alimentarias tiene también
un leve efecto reductor del LDLc, en todo caso es un farmaco no utilizado como hipolipemiante.

5.1.4.3 Fibratos y otros activadores PPAR

Los activadores de los receptores nucleares llamados PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor),
que estan implicados en el metabolismo de los azucares y grasas y en la diferenciacién del tejido adiposo,
cuando se activan ponen en marcha la expresién de genes que modifican el metabolismo lipidico. Existen
diversas subfamilias de activadores: PPARa o fibratos, PPARy o tiazolidindionas (glitazonas), PPARS y otras de
efectos combinados. En clinica cardiovascular se han utilizado los primeros, cuyo exacto mecanismo de actua-
cién no esta del todo descrito, pero que tienen por cualidad disminuir TG, y simultaneamente elevar HDLc,
y mas especialmente la proporciéon de HDL, frente a HDL; a través de aumentar la produccion de apo A-l'y
A-ll. También reducen la concentracién de LDLc y VLDL en modesta proporcion, e igualmente de particulas
lipoprotéicas ricas en TG (TGRL), al moderar la formaciéon de apo C-lll, y activar la LPL y el aclaramiento de
LDLsd. Los activadores de PPARa, llamados fibratos, son sustancias conocidas desde hace tiempo. Uno de los
primeros estudios sobre morbimortalidad cardiovascular y prevencion lipidica estd hecho con la primera de
las sustancias de esa familia que estuvo disponible, el clofibrato, actualmente en desuso en nuestro entorno.

Se metabolizan generalmente a través del CYP3A4 como algunas estatinas, y el desastroso resultado de
la asociacién de un fibrato, el gemfibrocilo, y la cerivastatina, ha hecho que en la actualidad, practicamente
solo quede disponible el fenofibrato. La interaccion con las estatinas hace que sea aconsejable darlos lo mas
alejados de la dosis de estatina correspondiente a ese dia. Ademas de la interaccion con las estatinas elevando
su concentracion plasmatica, los fibratos pueden facilitar la aparicion de colelitiasis.

Son capaces de disminuir un 25% a 35% los TG y elevar hasta un 20% el HDLc, al tiempo que reducen la
concentracion de LDLc en un 10%. Es un efecto suave pero teéricamente modulador del perfil lipidico hacia
un patrén mas corregido. Sin embargo su uso no esta extendido porque los beneficios sobre la enfermedad
cardiovascular no son brillantes, incluso en el caso de pacientes diabéticos pueden ser pobresP43% pese a la
mejoria de HDLc. Los fibratos no son en la actualidad sustancias de primera eleccién en el tratamiento de las
dislipemias en enfermedad cardiovascular, estan posicionados como tratamiento coadyuvante o ante secun-
darismos o intolerancia de otras sustancias.

Relacionados con el mismo grupo terapéutico estan los activadores PPARy [lamados glitazonas (tiazolidin-
dionas), que son sustancias utilizadas en el tratamiento de DM2, y de las que no hay un efecto lipidico defini-
do. De hecho es posible que una de ellas, la rosiglitazona, pueda tener un efecto negativo en la ECV, que otras
de su mismo grupo, como la pioglitazona, no parecen demostrar. No son sustancias de uso en dislipemias.

5.1.4.4 Niacina

Es una vitamina (B;, acido nicotinico) que utilizada en dosis farmacolégicas modifica las concentraciones
de los lipidos, porque interfiere en la sintesis y en la degradacion de triglicéridos, y en el metabolismo de
apo B-100 y apo A-1 (HDL). Consecuencia de ello es una elevacion de HDLc, con leve disminucién de LDLc y
una significativa de TG (y VLDL). Se observa igualmente que tiene la capacidad de reducir la concentracion
de Lp(a), algo de lo que carecen buena parte de las sustancias hasta ahora referidas. Cuando se da a dosis
suficientes, la elevacién de HDLc es variable pero suele superar el 30%, y un descenso de TG en proporciones
parecidas (e igualmente modificaciones de LDLc, mas modestas). Necesita dosis elevadas: como vitamina la
dosis diaria es 15-20 mg, como tratamiento lipidico, en administracién Unica, al menos 2 gramos (entre 1500
y 3000 mg/dia). No obstante es cierto que existen evidencias de efecto lipidico a dosis casi fisiolégicas, como
son los 100 mg/dial®!.

Es un lipomodulador con un perfil similar al de fibratos, pero con distinto mecanismo de accién, y ciertas
caracteristicas de gran utilidad como el frenado la la Lp(a). El problema que presenta son sus efectos secun-
darios. De forma sistematica produce un rubor intenso y brusco (flush) cuando se alcanzan dosis terapéuticas
en sangre. El mecanismo de este rubor estd mediado por prostaglandinas invocadas por el mismo receptor
GPR109A que es uno de los efectores en su accién lipidica. Es casi constante y desagradable, llevando a veces
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a laretirada o al abandono de la sustancia. Se ha intentado, con éxito razonable, frenar mediante formulacio-
nes galénicas semirretardadas (porque las retardadas la hacen fuertemente hepatotéxica) o con la adicién de
bloqueantes selectivos del receptor subcutaneo de la prostaglandina D, que produce el rubor (laropiprant).
Otro efecto secundario de menor rango, pero que hay que tener en cuenta, es que descontrola levemente
las cifras de glucosa de diabéticos, que pueden necesitar de ajuste de tratamiento. Otros efectos secundarios
(hepaticos, musculares) son menos importantes, en todo caso similares a los de estatinas.

La niacina es una sustancia de una eficacia conocida tiempo atras, y la avalan estudios orientados especial-
mente a la elevacion del HDLc, tales como CLAS I, Il e IMT, FATS, SCRIP o la serie de los ARBITER (2, 3, 6)'?, en
los que se observan tanto regresiones angiograficas de las lesiones ateromatosas coronarias o carotideas, o
reduccion del grosor intimomedial, como reducciones de los episodios clinicos o la mortalidad. Es de destacar
el ARBITER-6-HALTS en el que se enfrenta un régimen terapéutico para el frenado intensivo LDLc (estatina
con ezetimiba) con otro régimen para frenado simultaneo LDLc y elevacién HDLc (estatina con niacina). En
este ultimo el efecto del régimen antidislipémico combinado demuestra ser mas eficaz que el intensivo sobre
LDLc; lo que avala el tratamiento con niacina, para elevar HDLc, siempre que sus valores estuvieran previa-
mente bajos (como confirma el estudio NIA-Plaque). En todo caso esperamos datos solidos de morbimortali-
dad cuando, en breve, se publique el estudio HPS-Thrive.

5.1.4.5 Inhibidores de la CETP

A mediados de la primera década del s. XXl la gran esperanza para tratar el HDLc bajo, dada la capacidad
gue tiene éste como marcador de riesgo cardiovascular, fue el torcetrapib, capaz de frenar CETP (apartado
2.1), capaz de elevar (casi doblar) el HDLc. Los estudios pre-comercializacion, especialmente ILLUMINATE e
ILLUSTRATE, tuvieron problemas: el primero hubo de ser detenido por un exceso de mortalidad (quiza por
aumento de la presién arterial al activar el SRAA), el segundo no obtuvo beneficios en las lesiones ateroma-
tosas analizadas. De hecho el torcetrapib no se llegé a comercializar. Pero estd en marcha investigacién sobre,
al menos, otra molécula: anacetrapib (Merck Co.) de la que dispondremos progresivamente de informacién,
ya que la investigacion con dalcetrapib (Roche) se ha detenido recientemente ante los resultados del estudio
DAL-Outcomes™®.

5.1.4.6 Otras sustancias

Hay otras sustancias que modifican la concentracién de lipidos plasmaticos (o bien que modifican RCV
que son de menor potencia o menos usadas. Hasta hace poco tiempo dispusimos (durante poco tiempo) del
rimonabant, que modula suavemente lipidos, reduciendo LDLc y TG y elevando HDLc, y al mismo tiempo
frena la hiperglucemia y hace perder peso. Esta sustancia actua a través de bloqueo de la retroalimentacién
-adrenérgica del sistema endocannabinoide. Pese a disponer de estudios sobre su eficacia (la serie de los RIO
Trials, entre otros) la sustancia fue retirada de su distribucién comercial por efectos secundarios relacionados
con desarrollo o agravamiento de cuadros depresivos.

Otros farmacos de los que se va a disponer en breve, como tratamiento del LDLc, y que pueden ser de gran
interés son el mipomersén, los anticuerpos anti PCSK9y la lomitapida y. Todos pueden ser el comienzo de nue-
vas familias de tratamientos eficaces, aunque, en los dos primeros, en su modo actual y aun sin comercializar,
se administran por via parenteral en inyecciones periddicas. El mipomersén es un oligonucleétido no codifi-
cante que sustituye al ARN mensajero implicado en la sintesis de la Apo-B. La sustancia tiende a acumularse
en higado, lo que es conveniente porque es donde se sintetiza abundante Apo-B, pero puede ser causa de las
alteraciones hepéaticas que se observan en aproximadamente un 6% de los administrados.

También usan la via parenteral los anticuerpos anti PCSK9. Son anticuerpos monoclonales que apuntan a
la proproteinconvertasa subtilisina/kexina tipo 9, implicada en la degradacién de los receptores hepaticos de
LDL (LDLr). Al evitar su degradacion aumenta la capacidad hepatica de captaciéon del LDL para su aclaramien-
to de sangre. Se inyecta subcutaneamente cada dos semanas y demuestra una elevada eficacia en disminuir
LDLc.

La lomitapida es un inhibidor de la proteina microsomal transportadora de TG que interviene en la sinte-
sis y liberacion de apolipoproteinas, consecuencia de lo que modera la concentracién de LDLc. La sustancia
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interviene de cierta forma en la modulacién del contenido graso del higado, lo que esta bajo estudio porque
la elevacion de transaminasas hepaticas no es muy significativa. Ademas de que el higado graso revierte es-
pontdneamente pocos meses tras detener la administracién de la sustancia.

Se han comercializado otras sustancias procedentes de origen vegetal o animal con capacidad para modi-
ficar lipidos. Los acidos grasos omega-3 procedentes de aceites de pescado (acidos docosahexaendico DHA,
o eicosapentaendico EPA) o el acido a-linolénico (un omega-3 de origen vegetal), todos en forma de tria-
cilglicerol, reducen levemente el LDLc aumentando el HDLc. Se han comercializado también acidos grasos
omega-6, lo que es sorprendente porque tienen un efecto protrombético y proproliferativo, al contrario que
los omega-3. El uso de los omega-3 tienen bases evidenciales en estudios como el GISSI-Prevenzione, aunque
su potencia solo les permite ser un tratamiento complementario a farmacos potentes y para el control de los
TG elevados. Algo similar ha ocurrido recientemente con el licopeno, un flavonoide antioxidante abundante
en el tomate (especialmente en el sobremaduro, triturado o cocinado) que ademas reduce levemente el LDLc
y eleva también levemente el HDLc. Buena parte de las sustancias de origen natural modificadoras del perfil
lipidico forman parte de los nutracéuticos y alimentos funcionales, igual que los fitosteroles y fitostanoles
antes citados (apartado 5.1.4.2), u otras como el resveratrol entre otros flavonoides®’. Igualmente mantienen
cierta esperanza en los nutracéuticos la comercializacion de monacolinas (sustancias naturales con efecto
estatinico) presentes en la levadura roja de arroz (red yeast), usada como condimento en extremo oriente.

5.1.5 Procedimientos

En su momento se han utilizado procedimientos quirurgicos, como la intervencién de Posch (derivacién
ileal parcial) para frenar las dislipemias, y que han sido eficaces, pero en la actualidad la farmacoterapia tiene
mejor relacion riesgo / beneficio. También afectan a las concentraciones lipidicas determinadas cirugias para
el adelgazamiento, pero su uso en tratamiento de dislipemias no esta indicado. Otro procedimiento no qui-
rargico, como la plasmaféresis queda limitada para dislipemias genéticas de muy dificil control®7.,

5.1.6 Asociaciones de farmacos

Dado que disponemos de farmacos con diferentes potencias y que afectan de forma distinta a diferentes
lipidos, la posibilidad de asociar farmacos para obtener un mejor resultado es una opcién atractiva. Y como
los umbrales que hay que sobrepasar para llevar a los pacientes a los niveles que los consensos recomiendan
son muy exigentes, la asociacion de farmacos puede llegar a ser una necesidad. Y si la alteracion del perfil lipi-
dico es muy importante, la asociacion de farmacos es casi la norma, como en el caso de dislipemias genéticas.
Los objetivos de las asociaciones pueden ser dos: o potenciar el descenso (de LDLc) que con un solo farmaco
no se alcanza, o tratar el perfil lipidico en su conjunto haciendo descender LDLcy TG, y elevando HDLc.

5.1.6.1 Asociar farmacos para potenciar descenso de LDLc

VE-Caderina
CAM, JAM

Figura 9. Acumulaciéon de LDLc en el subendotelio.
Por fuerzas de cizalla y tensiéon de pared las células
endoteliales se separan o pierden y exponen molécu-
las de adhesién. Monocitos circulantes ruedan por la
superficie endotelial, se adhieren y pasan al subendo-
telio, donde se transforman en macréfagos. El LDLc
pasa a subendotelio atravesando el endotelio dete-
riorado donde especies reactivas de O2 procedentes
de la activacién del SRAA lo oxidan, y es captado por
el macréfago que, acumulandolo, se tranforma en
célula espumosa. Esta expresa y segrega proteasas e
induce moléculas proproliferativas. Las primeras afec-
tan a la membrana intimomedial, las segundas atraen
CML que migran a subendotelio, y se transforman en
fibroblastos, estas segundas también contribuyen a la
neoangiogénesis. Abreviaturas en el texto.
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Estd demostrado que bajar el LDLc intensivamente es mas beneficioso que hacerlo de forma moderada
[16], y no sabemos cual es el umbral por abajo para que aparezcan efectos indeseables por reduccion del
LDLc (algo que parece que si ocurre con la presion arterial y con la glucemia). Y sabiendo que descensos im-
portantes del LDLc llegan a hacer regresar placa de ateromal®®, que se confirma si se usan dosis elevadas de
estatinas potentes, aunque tiene limitaciones porque las estatinas agotan su efecto conforme se aumenta su
dosis (figura 9), y sabemos que los efectos secundarios son mas frecuentes a mayor dosis. Una posible solucién
es la asociaciéon de farmacos.

La combinacion de dos estatinas no ofrece beneficios. Pero la asociacion de una estatina como frenador de
la sintesis y otro farmaco frenador de la absorcion puede tener ventajas por sinergia. En teoria es una forma
de evitar el contrabalance homeostatico entre sintesis y absorcion. La combinacién se ha hecho anteriormen-
te (y aun hoy) asociando una estatina + una resina de secuestro biliar, y en la actualidad con la asociacion de
estatina + ezetimiba. Otra posibilidad es utilizar estatina + fitosterol o fitostanol. Todas estas posibilidades
han demostrado que son capaces de mejorar la reduccién de LDLc. El resultado no es exactamente sinérgico,
sino solo sumatorio. Para cualquier dosis de estatina y para cualquier estatina, la asociacién de un inhibidor
de la absorcion (IAC) potencia la reduccion de LDLc en la cantidad que cada sustancia lo hace aisladamente.
La ezetimiba aumenta la reduccion en un 20%-25% mas, las resinas en un 15%-25% y los esteroles vegetales
en un 15%-20%.

En los tres casos se ha comprobado que el LDLc disminuye, pero lo que no se ha demostrado sélidamente
es que esa reduccién mas intensa implique reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Se espera la pu-
blicacion de estudios multicéntricos, como el IMPROVE-IT, para valorar la asociacién estatina + ezetimiba. Mas
asociaciones de las estatinas (como sustancias basicas contra el LDLc) con otros farmacos con el fin de reducir
el LDLc no son de interés.

5.1.6.2 Asociar farmacos para tratar globalmente el perfil lipidico

En la actualidad las herramientas para el control del LDLc han demostrado mejorar morbimortalidad car-
diovascular y son extraordinariamente eficaces. Pero aun con un LDLc bien controlado hay riesgo restante.
Ese mal llamado riesgo residual depende de muchos factores, todos ellos “factores de riesgo”: tabaquismo,
edad, sexo, sedentarismo, obesidad, diabetes, presion arterial, alimentacién, etcétera. También la modifica-
cién de otras fracciones obtiene beneficio: aumentar HDLc. Epidemiolégicamente el HDLc es tanto o mas
predictor de RCV que el LDLc. En estudios de intervencion (apartado 5.1.4.4) sustancias que elevan el HDLc
tienen como resultado mejorar el RCV y las lesiones ateromatosas en diferentes territorios. Los TG pueden
estar de alguna forma también implicados en el riesgo residual, pero no estan presentes directamente en la
lesion ateromatosa y las sustancias que frenan TG, simultaneamente elevan HDLc, por lo que hoy no hay da-
tos evidenciales suficientes para catalogar a TG de factor, sino mas bien de marcador de RCV.

La publicacién del estudio ARBITER-6-HALTS!"! plantea que un régimen de farmacos que trate de forma
global todo el perfil lipidico es mejor que solo frenar intensamente el LDLc. Esa asociacion estatina + niacina
(hasta que dispongamos de otras sustancias mejoradoras del HDLc) es, por tanto, util para reducir lesién y
RCV. Esa combinacion de control de LDLc y HDLc no esta claramente demostrada con los fibratos, como pa-
recen evidenciar los estudios FIELD y ACCORDP#9, Es posible que los beneficios de la asociacion estatina +
niacina estén también mediados por el cambio de la distribucion de HDL, y HDL,, y por el frenado de la Lp(a).

5.2 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Ante un paciente debe plantearse siempre que cada caso es un mundo de circunstancias distinto, pero
puede ser interesante dar orientaciones ante conjuntos de situaciones tipicas. En el apartado 2.2 se han
propuesto tres circunstancias que corresponden a grandes grupos de personas o pacientes, basandonos en
los consensos publicados mas recientementel?291301 | 3 orientacion que dan estos tres grupos no sustituye al
correcto, responsable y sensato juicio clinico, porque no solamente tiene en cuenta el entorno patoldgico
cardiovascular, sino también tantas otras circunstancias personales y de enfermedad dificiles de sistematizar.
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5.2.1 Grupo A: personas sin riesgo o de bajo riesgo

Personas sin factores de riesgo (FRCV) (SCORE<1%) o sin enfermedad CV detectable, por tanto en prevencion
primaria, y con factores de riesgo no severos (SCORE 1%-5%). Especialmente con LDLc menor de 190 mg/dL.

En el caso de que sean personas sin riesgo, con SCORE menor de 1%, el consenso europeo no da orientacio-
nes sobre sus concentraciones 6ptimas de LDLc. El consenso americano que data de 2004 sugiere que el LDLc
esté por debajo de 160mg/dL. Parece que esta ultima cifra es un tanto alta para los criterios actuales. Es por
lo que se puede sugerir, con poco temor al error, que se asimilen a los sujetos con muy bajo riesgo, porque el
factor tiempo (edad) va a influir de forma sistematica e independiente de la voluntad del sujeto, cambiando
su estrato de riesgo, y la enfermedad CV es tiempo - dependiente.

Este es un grupo en el que se debe orientar a una profilaxis dietética y de estilo de vida, intentando man-
tener llevar su LDLc a los 115mg/dL (o menos, si es posible). Es la situacién de la poblacién comun, en la que
hay que prevenir el riesgo del paso de la edad. Los consensos, especialmente el europeo?3%, recomiendan
una dieta rica en verdurasy frutas (al menos “5 unidades diarias”), y aconsejan la dieta tipo mediterraneo con
MUFAs y antioxidantes, ejercicio fisico, pero no el uso de farmaco alguno para control de lipidos.

5.2.2 Grupo B: pacientes de riesgo medio en prevencion primaria

Pacientes en alto riesgo, que tienen un factor de riesgo muy alterado (especialmente LDLc>190mg/dL, o
bien HTA moderada o mas, o tabaquismo severo, etc). O que su riesgo calculado esté entre SCORE 5-10%,
sean diabéticos sin repercusion visceral o insuficientes renales moderados. Corresponden a un riesgo alto en
prevencion primaria. En los consensos mas recientes??13% se recomienda lograr una concentracion de LDLc de
100mg/dL. Para alcanzar esas concentraciones de LDLc habitualmente se debera recurrir a tratamiento farma-
colégico. Asi como, en todo caso, recomendar cambios en el estilo de vida.

5.2.3 Grupo C: pacientes de alto y muy alto riesgo

Corresponde a los pacientes en situacién muy alto riesgo!?®9130 que se tiende a agrupar bajo el comun
denominador de que conviene que consigan un LDLc por debajo de 70mg/dL, o al menos reducir la concen-
tracion de LDLc a menos del 50% de la inicial o habitual.

En este grupo se incluyen los pacientes en prevencion secundaria, y todos los que tienen cualquier enfer-
medad CV, incluyendo sus equivalentes, como la DMX con repercusion visceral, y la enfermedad renal crénica
grave. También los pacientes con un riesgo calculado por SCORE superior al 10% (o por Framinhgam superior
al 20%) entran en este grupo. Los recientes consensos sobre prevencion cardiovascular y tratamiento de las
dislipemias de la Sociedad Europea de Cardiologia?'E% definen muy bien la amplitud que abarca este grupo,
en el que, ademas de la indicacion de corregir el estilo de vida, es necesario siempre el uso de tratamiento
farmacolégico para disminuir el LDLc. Para ello se propone una secuencia progresiva de acciones que se re-
sumen en la tabla 4.

Tabla 4
Recomendaciones ESC para el tratamiento de la hipercolesterolemia®%

Paso Accion Nivel
de evidencia
1 Prescribir estatina titulandola hasta la dosis mas alta recomendada o la mas alta soporta- A
da por el paciente, para superar el objetivo adecuado
’a Si se demuestra intolerancia, considerar la posibilidad de usar las resinas secuestradoras lla/B
de acidos biliares o la niacina
2b Si existe intolerancia a estatina, considerar el uso de un inhibidor de la absorciéon asocia- Ib/C
do a los farmacos indicados en 2a
3 Si no se alcanzan los objetivos LDLc necesarios, considerar la asociacién de una estatina a lb/C
un inhibidor de la absorcién de colesterol (ezetimiba) o una resina.
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Dado que en este grupo el riesgo de los pacientes es muy alto, no solo debe ser tomado en consideracién
el tratamiento del LDLc, sino también la correccién global del perfil lipidico y el tratamiento del resto de los
FRCV (tabaquismo, obesidad, hipertension diabetes, etc...). En relacién con los lipidos, la “correccién del per-
fil" hace especial referencia a intentar elevar HDLc, para lo que las herramientas terapéuticas tienen un valor
moderado y una evidencia abigarrada (niacina, fibratos, dieta, acidos omega-3, alcohol, ejercicio).

En cuanto al temor de si al disminuir en exceso las cifras de LDLc se pueden producir riesgos (como ocurre
con la presion arterial o con la glucemia), hasta hoy no hay datos de que a los niveles que los farmacos pueden
bajar (en algunos estudios LDLc medios de 60mg/dL!"”! y casos puntuales de 40mg/dL) provoquen problemas
que pongan en riesgo al paciente. Si bien siempre se debe estar alerta ante los efectos secundarios conocidos,
aunque sean poco frecuentes (hepaticos, musculares, glucémicos, cataratas).

El episodio cardiovascular agudo merece, quizd, una breve referencia. La duda de si tratar intensamente
el colesterol en la fase aguda de un episodio CV no estd completamente resuelta. Las aproximaciones de
estudios controlados como el MIRACL o el PROVE-IT TIMI22I'¢1801 adolecen de algunos defectos de disefio,
frecuentemente porque no se administra la estatina en el momento de iniciar el tratamiento del episodio
sino en algun momento posterior durante la fase aguda, o porque el objetivo primario del estudio no ha sido
morbimortalidad sino cambios anatémicos. En todo caso la cifra de LDLc en sangre no es una guia fiable en
estas circunstancias, porque la situacién de stress del episodio CV puede disminuirla de forma significativa
(desviacion del colesterol hacia vias metabdlicas de sintesis de hormonas de fase aguda). Seria adecuado pro-
ceder como en el resto de pacientes de muy alto riesgo.
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