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INTRODUCCION

Cuando el tratamiento no farmacolégico resulta insufi-
ciente para el control de la dislipemia, se ha de indicar un
tratamiento farmacologico siempre asociado a aquél (cuya
observancia se ha de mantener a lo largo de la vida del in-
dividuo y siempre estimulando a su seguimiento)!-2.

Solo esta indicado el tratamiento farmacologico ya de
primera intencion, junto a las medidas no farmacologica
en aquellos casos en los que se observe la existencia de una
dislipemia familiar o de base genética.

Los objetivos a conseguir, por medio de la intervencion
con farmacos, son los siguientes!-?:

1) Analizar la eficacia del tratamiento indicado para es-
te fin sobre los niveles de colesterol total (CT), colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y triglicéri-
dos (TG).

2) Disminuir la incidencia de la enfermedad cardio-
vascular (ECV).

3) Modificar la mortalidad por ECV.

La decision de iniciar el tratamiento farmacologico ha
de estar basada en el acuerdo tacito con el paciente, a la luz de
las pruebas disponibles sobre la conveniencia del mismo,
teniendo en cuenta los posibles efectos secundarios de los
farmacos y la relacion riesgo/beneficio. Se trata, en cual-
quier caso, de adoptar una estrategia personalizada, to-
mando en consideracion todas aquellas caracteristicas del
individuo y de los farmacos a emplear que nosotros poda-
mos controlar. La indicacion del farmaco hipolipemiante
debe centrarse en la fraccion lipoproteica mas alterada y
que mayor riesgo vascular relativo suponga, todo ello en el
contexto del riesgo global que presente el individuo. El ob-
jetivo primario del tratamiento ha de ser siempre reducir el
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c-LDL que es lo que mds ha demostrado disminuir nuevos epi-
sodios cardiovasculares, morbimortalidad cardiovascular vy
mortalidad total. Cuando se alcancen los objetivos de c-LDL,
se deben controlar otros parametros lipidicos como el c-HDL
ylos TG. La tabla 1 muestra las diferentes opciones de tra-
tamiento para la dislipemia segin el momento de inter-
vencion considerado y con los objetivos establecidos.

La dosis de partida del farmaco (o farmacos) a utilizar
debe ser la minima indicada para la obtencion de los objetivos
propuestos. En el caso de no lograr alcanzar los objetivos
establecidos se debe titular la dosis hasta la maxima tole-
rada o bien combinar dos farmacos de mecanismo de ac-
cion diferente (ezetimiba, resinas, niacina, fibratos).

Los farmacos hipolipemiantes modifican la concentracion
plasmatica de las lipoproteinas mediante diversos mecanis-
mos de accion’®: modificando su sintesis intrahepatocito, al-
terando su metabolismo intravascular o incrementando su
eliminacion. Desde un punto de vista practico, dispone-
mos de seis grupos de farmacos para el tratamiento de las
dislipemias: los inhibidores de la 3-hidroxi 3-metil-gluta-
ril coenzima A (HMG-CoA) reductasa o estatinas, los inhi-
bidores de la absorcion intestinal de colesterol (ezetimiba),
las resinas de intercambio ionico, los fibratos, el acido ni-
cotinico y los acidos grasos omega-3.

ESTATINAS

Son los farmacos hipocolesterolemiantes mas potentes, los
mas utilizados en la practica clinica y la opcion terapéuti-
ca que mas ha revolucionado la prevencion cardiovascu-
lar®. Todas las estatinas acttian inhibiendo de forma com-
petitiva la sintesis endogena del colesterol al inhibir la
accion enzimatica de la HMG-CoA reductasa. Dicha inhi-
bicion determina una reduccion del pool intracelular de
colesterol en el hepatocito, provocando un incremento en
la actividad y expresion de los receptores para el c-LDL y,
consecuentemente, un aumento en el catabolismo del
c-LDL. Simultdneamente a los descensos en la concentra-
cién plasmatica del c-LDL se observan descensos de los
TG e incremento en la concentracion plasmatica del
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en las dislipemias

Tipo de dislipemia Fraccion lipidica

Tratamiento inicial Tratamiento adicional

Dislipemia mixta CT > 200 mg/dI
c-LDL T
c-HDL< 0 > 40 mg/dl

Triglicéridos > 200 mg/dl

Hipercolesterolemia CT > 200 mg/dl
c-LoL T
c-HDL > 40 mg/dl

Triglicéridos < 200 mg/dl

CT > 200 mg/dl

c-LoL T

c-HDL < 40 mg/dI
Triglicéridos < 200 mg/dl

Hipoalfalipoproteinemia c-HDL < 40 mg/dl

c-LDL en objetivo
Triglicéridos > 200 mg/dl
CT < 200 mg/dl

c-LDL en objetivo

Hipertrigliceridemia

Bajar peso Estatinas
T ejercicio Ezetimiba
No fumar Resinas
No tomar alcohol Fibratos
Control de la DM Acidos grasos «-3
Cambio estilo de vida Niacina
Bajar peso Estatinas
7T ejercicio Ezetimiba
No fumar Resinas
Cambio estilo de vida Niacina
Estatinas
Ezetimiba
Resinas
Fibratos
Niacina
T ejercicio Fibratos
No fumar Niacina
Bajar peso Fibratos
7T ejercicio Acidos grasos «-3
No fumar Niacina
No tomar alcohol

Control de la DM
Cambio estilo de vida

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM: diabetes mellitus.

c-HDL en funcion de la dosis utilizada. El descenso de los
TG es tanto mds notorio cuanto més alta sea la concentra-
cion basal de los mismos, y dicho efecto parece estar en re-
lacion con la potencia hipolipemiante. Sin embargo, las es-
tatinas no son los farmacos de eleccion ante una
hipertrigliceridemia aislada.

Todas las moléculas que constituyen este grupo han de-
mostrado ser eficaces en la prevencion de la ECVO-10, por
lo que elegir una u otra va a depender fundamentalmente
de la capacidad intrinseca, o su potencia relativa, para des-
cender la concentracion del c-LDL. La magnitud del efec-
to indicado varia entre el 20 y el 55%, segun el tipo de
estatina y la dosis maxima administrada de las comerciali-
zadas en Espana (tabla 2)7-13,

La eficacia de reduccion del c-LDL con la administra-
cion de estatinas sigue una relacion logaritmica lineal, de
forma que la concentracion de c-LDL disminuye entre un
6 y un 8% adicional por cada duplicacion de dosis. Todas

las estatinas, excepto la fluvastatina 80 mg de liberacion
prolongada (prolib), se comercializan en un rango de do-
sis que permite su titulacion, pudiéndose aumentar entre
2y 8 veces la menor dosis disponible! 12,

Las estatinas son farmacos con un buen perfil de segu-
ridad’®, habiéndose descrito pocos efectos secundarios,
entre los que destacan los trastornos gastrointestinales,
erupciones cutaneas, cefalea, insomnio, elevacion de las
transaminasas, elevacion de la creatincinasa (CK) y dolo-
res musculares. Los efectos secundarios de las estatinas
son dosis dependientes, siendo mas frecuentes y mas gra-
ves con las dosis mas altas de éstas.

La elevacion de las transaminasas se observa en menos
del 1% y no necesariamente indica enfermedad hepatica
secundaria a su empleo, sino que parece venir derivada de
la propia modificacion lipidica en el entorno del hepatoci-
to. Cuando dicha elevacion supera tres veces su valor ma-
ximo de normalidad obliga a suspender el tratamiento.

Tabla 2. Descensos porcentuales de la concentracion de c-LDL por tipo de estatina y dosis

Reduccion de la concentracion de c-LDL

Estatina
20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 55-60%
Pravastatina* 10 mg 20 mg 40 mg
Fluvastatina 20 mg 40 mg 80 mg
Lovastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Rosuvastatina* 5mg 10 mg 20 mg 40 mg**

*Estatinas hidrosolubles. **Dosis no comercializada en Espafia.
Modificada de Mahley y Bersot'3.
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A

Figura 1. Algoritmo del manejo terapéutico de la dislipemia. c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

El cuadro clinico de rabdomiolisis es muy raro, siendo
mas frecuente observar elevaciones ligeras de la creatinfos-
focinasa. Las variaciones de esta enzima (en su gran
mayoria procedentes del musculo esquelético) no se
correlacionan con clinica de mialgia, pudiendo ésta mani-
festarse ante cifras normales de CK. El aumento de CK so-
lo requerira la suspension del farmaco cuando supere en
mas de 10 veces el valor maximo del rango normal.

Conocer la concentracion basal del ¢c-LDL, la potencia
de reduccion de cada estatina y la limitacion que tienen
todas al ser tituladas va a permitir elegir la estrategia del
tratamiento mas oportuno para alcanzar el objetivo te-
rapéutico en cada paciente (fig. 1). Una forma facil y rapi-
da para conocer el porcentaje de reduccion necesario, ele-
gir la terapia mas adecuada con la potencia suficiente
(monoterapia o terapia combinada de estatinas y ezetimi-

ba) para conseguir los objetivos de ¢c-LDL es el empleo de
la Tabla de Masana (tabla 3)14.

Estos farmacos se administraran por la noche, antes de
acostarse, ya que la actividad de la enzima HMG-CoA re-
ductasa es mayor durante la noche y de esta forma coinci-
diran en el tiempo la maxima concentracion plasmatica de
la estatina con el mayor pool circulante de colesterol
plasmatico. Hay acuerdo unanime en que el tratamiento
debe iniciarse precozmente y que su accion ha de verse
potenciada y complementada con el correcto control de
todos los factores de riesgo cardiovascular (RCV).

Si bien el objetivo terapéutico a alcanzar viene definido
por las distintas guias de practica clinica (en base al nivel de
RCV global del individuo)!?7, las evidencias cientificas
disponibles senialan que no hay un umbral minimo de
c-LDL a partir del cual su disminucién no se asocie a bene-
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Tabla 3. Planificacion del tratamiento de la hipercolesterolemia orientada a la consecucion de objetivos.
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300 (7,77) | 57 67 77
295 (7,64) | 56 66 76
290 (7,51) |55 65 76
285 (7,38) | 54 65 75
280 (7,25) |53 64 75
275 (7,12) | 53 64 74
270 (6,99) | 52 63 74
265 (6,86) |51 62 73
260 (6,73) |50 61 73
255 (6,6) | 49 61 72
250 (6,47) | 48 60 72
245 (6,34) | 47 59 71
240 (6,22) | 46 58 71
235 (6,09) | 45 57 70
230 (5,96) | 43 56 69
225 (5,83) | 42 55 69
220 (5,7) 41 54 68
215 (5,57) | 39 53 67
210 (544) | 38 52 67
205 (5,31) | 37 51 66
200 (5,18) | 35 50 65
195 (5,05) | 33 49 64
190 (4,92) | 31 47 63
185 (4,79) | 30 46 62
180 (4,66) | 28 44 61
175 (4,53) | 26 43 )
170 (4,4) 24 49 59
165 (4,27) | 21 39 57
160 (4,14) | 19 37 56
155 (4,01) | 16 35 55
150 (3,88) | 13 33 53
145 (3,75) | 10 31 52
140 (3,62) | 7 29 50
135 (3,5) 4 26 48
130 (3,37) 23 46
125 (3,24) 20 44
120 (3,11) 17 42
115 (2,98) 13 39
110 (2,85) 9 36
105 (2,72) 5 33

Tomada de Masana L, Plana N'4.
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ficio adicional en términos de prevencion de la ECV8-11.13,
En este sentido, cabe citar que por cada descenso del
c-LDL de aproximadamente 1 mg/dl se obtiene una re-
duccion de episodios cardiovasculares del 1%. Junto a es-
to, cabe senalar que el Heart Protection Study (HPS) puso
de manifiesto que todos los pacientes a los que se reduce
la concentracion plasmatica de c-LDL obtienen beneficio
derivado del tratamiento con una estatina, independiente-
mente del c-LDL basal'”.

Muy recientemente se ha corroborado que las estati-
nas tienen también beneficios incontrovertibles en la
prevencion primaria de la ECV (en aquellos individuos
con elevado RCV pero sin evidencia de ECV)!Y: mejoran
la supervivencia y reducen el riesgo de desarrollar un
evento cardiovascular o neurovascular mayor. En este
contexto, no se observaron diferencias de efecto subgru-
pos de poblacion (edad, sexo, diabéticos). Las estatinas
son los farmacos de eleccion en prevencion primaria en
aquellos pacientes que estén en una situacion de alto
RCV.

Algo similar sucede para el caso de los pacientes con
diabetes mellitus, sin que admita discusion!!: dada la
magnitud del efecto observado, que depende fundamen-
talmente del descenso del c-LDL, el tratamiento con esta-
tinas es una opcion de clara indicacion en todo paciente
con diabetes mellitus, independientemente del tipo de
ECV que haya desarrollado (si ha sido el caso) y del perfil
lipidico que presente, debido a que los pacientes diabéti-
cos estan considerados como pacientes de alto riesgo con
objetivos de prevencion secundaria, y por lo tanto, los ob-
jetivos de c-LDL son los mismos que para pacientes coro-
narios. Alcanzar los objetivos en estos pacientes, al igual
que en pacientes coronarios, es lo fundamental dado el be-
neficio que ello va a suponer, y para ello, la primera op-
cion terapéutica son las estatinas.

Las estatinas son, por lo tanto, los farmacos de eleccion
para alcanzar objetivos de c-LDL y se debe tratar de forma
agresiva con estos farmacos hasta tener al paciente contro-
lado?.

En el caso de que el paciente presentara una intolerancia
a una estatina procede intentarlo con alguna otra molécula
dentro del mismo grupo terapéutico antes de descartar su
empleo, algo que resulta de especial importancia en los su-
puestos de prevencion secundaria (a la luz de lo referido
en diversos ensayos clinicos y los correspondientes estu-
dios estadisticos sobre los mismos)?&?.

En caso de no poder utilizar estatinas para un pacien-
te en concreto, entonces se debe optar por cualquiera de
las demas opciones farmacologicas de indicacion en tal
supuesto, siendo de eleccion ezetimiba en monoterapia.
Otras alternativas a las estatinas son las resinas y la nia-
cina en monoterapia?.

Cuando con las estatinas a las dosis maximas toleradas
por el paciente no consigamos los objetivos de control de
c-LDL, debemos utilizar terapia combinada, siendo de
eleccion la combinacion de estatinas y ezetimiba (fig. 1).
Otras asociaciones alternativas son la combinacion de es-
tatinas y niacina o estatinas y resinas.

Sin embargo, a la hora de asociar estatinas y fibratos y
de actuar ante otras potenciales interacciones se han de te-
ner en cuenta algunas situaciones>:

1) Confirmar que la funcion tiroidea y la funcion renal
son normales.

2) Asegurarse de que no existen potenciales interaccio-
nes que incrementen los niveles plasmaticos de cualquiera
de los hipolipemiantes.

3) Es recomendable empezar por dosis de estatina in-
termedias, para luego ir aumentando seguin se precise
(siempre con seguimiento estricto de la situacion clinica y
variables bioquimicas del paciente).

4) Adiestrar al paciente en el reconocimiento de sinto-
mas relacionados con afectaciéon muscular (dolor, aumen-
to de la sensibilidad, pigmento en la orina, etc.).

5) Aconsejable disponer de una cifra de CK previa al
inicio del tratamiento (que se ha de repetir si hay clinica o
datos de miopatia).

6) Ante la existencia de datos de afectacion muscular,
con o sin miopatia, hay que descartar factores causales (ta-
les como el ejercicio o trabajo intenso) y procederia indi-
car restriccion del ejercicio.

7) Interrumpir el tratamiento si la CK se eleva mas de
10 veces sobre el valor superior de la normalidad (indica-
do por el laboratorio) o si aparecen datos de afectacion
muscular. El tratamiento se reiniciaria tras la normaliza-
cion de los sintomas y signos y se indicaria una dosis mas
baja de la estatina o de ambos farmacos.

8) En caso de que la posible afectacion o la elevacion de
la CK no supongan mas que un grado moderado de re-
percusion del tratamiento hay que establecer un segui-
miento estricto de las variables clinicas y bioquimicas del
paciente, hasta la normalizacién o hasta que se agrave el
problema (con lo que seria de indicacién lo apuntado an-
teriormente).

9) Si se indica una estatina concomitantemente con ci-
closporina hay que recurrir a las dosis mas bajas de aquélla
(la Food and Drug Administration [FDA] aconseja las si-
guientes dosis: 10-20 mg para lovastatina y pravastatina, 5
mg para rosuvastatina y 5-10 mg para simvastatina).

10) Debe evitarse el uso conjunto de estatinas y anti-
biéticos macroélidos, especialmente en aquellos que tengan
insuficiencia renal o que sigan tratamiento con algiin otro
farmaco que potencie el riesgo de miopatia. En el caso de
no poder evitar la prescripcion de un macrélido, es acon-
sejable interrumpir transitoriamente la estatina o dismi-
nuir la dosis de la misma. Si el tratamiento conjunto
hubiere de seguir por largo tiempo, entonces procederia
indicar pravastatina o fluvastatina.

11) Si se requiere la administracion conjunta de an-
tifangicos sistémicos del grupo de los azoles (ketoconazol,
itraconazol, miconazol, fluconazol) en dosis de 200 o mas
mg al dfa, entonces procede interrumpir transitoriamente
la estatina o cambiar a pravastatina.

12) Aquellos pacientes que sigan tratamiento con una
estatina que se metabolice por la via de la isoenzima 3A4
del citocromo P450 han de limitar el consumo de pomelo
o0 su zumo (maximo media pieza al dia).
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como en asociacion

Tabla 4. Efectos sobre el perfil lipidico de los farmacos actualmente disponibles para el tratamiento de las dislipemias, tanto en monoterapia

c-HDL Triglicéridos

Grupos farmacoldgicos c-LDL
Estatinas 4 20%-65%*
Ezetimiba 1 7%-20%
Resinas 4 20%-25%
Fibratos 1 5%-20%
Niacina d 5%-25%

Acidos grasos -3 =

Combinaciones
Estatina + ezetimiba
Estatina + fenofibrato
Estatina + niacina

1 35%-80%*
1 40%-45%
4 45%-50%

T 5%-15% 1 10%-24%
=0T 2%-3% 1 6%-11%
T 3%-5% =0T 10%

T 10%-25% 1 30%-50%

T 15%-35% 1 20%-50%

T 5%-13% 1 28%-45%

1 30%-35%
1 50%-55%
1 45%-50%

T 10%-15%
T 15%-20%
T 30%-35%

*Con dosis de estatinas no comercializadas en Espana.

¢-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

13) Si el paciente sigue tratamiento con bloqueadores
del calcio no dihidropiridinicos (diltiazem, verapamilo) y
se ha de indicar una estatina al mismo tiempo, procede
optar por la dosis més baja y aumentarla si procede, bajo
vigilancia del paciente por riesgo de miopatia. Es igual-
mente pertinente, en tal supuesto, optar por pravastatina
o fluvastatina.

14) Considerar la opcion de interrumpir el tratamiento
con estatinas si el paciente ha de someterse a cirugia (fac-
tor de riesgo para el desarrollo de miopatia) hasta su recu-
peracion.

EZETIMIBA

Es un inhibidor de la absorcion intestinal de colesterol,
tanto del que procede de la via biliar como del que pro-
viene de la ingesta alimenticia; no afecta a la absorcion de
TG, acidos grasos, acidos biliares y vitaminas liposolubles
(a diferencia de lo que ocurre con los inhibidores de 1a li-
pasa pancreatica y las resinas)!®.

Actuia en la superficie del enterocito, donde inhibe un
transportador especifico de colesterol, la proteina NPC1L1.
Sus efectos en las distintas fracciones lipidicas quedan re-
flejados en la tabla 416-1°,

A la hora de considerar esta opcion terapéutica con-
viene tener en cuenta que la asociacion de ezetimiba con
estatinas inhibe simultdneamente la dos vias del coleste-
rol y actuia de forma sinérgica para reducir el CT y el c-
LDL. El uso de esta asociacion se basa en los mecanis-
mos de acciéon distintos y complementarios de ambos
farmacos. Mientras las estatinas inhiben la sintesis de
colesterol a nivel hepatico, la ezetimiba inhibe de forma
selectiva la absorcion intestinal del colesterol. Cuando se
bloquea la sintesis de colesterol mediante estatinas el or-
ganismo tiende a compensar este déficit aumentando su
absorcion, por lo que la asociacion de ezetimiba a un
tratamiento previo con estatinas tiende a evitar esta
compensacion y produce una reduccion adicional y
sinérgica del colesterol.

Ezetimiba en primer lugar estd indicada en aquellos pa-
cientes coronarios y diabéticos que no alcanzan los objetivos

que marcan las guias con las estatinas. Al actuar sobre las
dos fuentes se alcanzan reducciones de c-LDL mayores que
si triplicamos la dosis de estatinas, sobre todo en pacientes
poco respondedores a las estatinas en los que se observa una
mayor absorcion intestinal. En un segundo término y ex-
cepcionalmente, estd indicada en aquellos pacientes que no
toleran las estatinas. También esta indicada en la hipercoles-
terolemia familiar heterocigota y en las dislipemias mixtas,
siempre que los TG < 350 mg/dl. Recientemente se ha apro-
bado la aportacion reducida (punto negro) para el trata-
miento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Asociada a estatinas logra un descenso adicional del 18-
25% para cada dosis de estatina. Se puede asociar a cual-
quier estatina y a cualquier dosis de éstas. De forma gene-
ral, puede afirmarse que asociando ezetimiba con una
estatina se reducen mas los niveles de LDL que doblando
la dosis de estatina y mas pacientes alcanzan los objetivos
que con las estatinas en monoterapia.

La dosis diaria recomendada es de 10 mg y su absor-
cion no se ve afectada por la ingesta de alimentos. En
monoterapia se puede administrar a cualquier hora del
dia a diferencia de las estatinas, obteniéndose una re-
duccion de ¢-LDL del 16-20%, un descenso de TG del
2-5% y un ligero aumento del c-HDL del 1-5%. Asocia-
da a una estatina (recomendandose que ambos farmacos
se administren a la misma hora) puede lograr reduccio-
nes del 35-80% de c-LDL!* reducciones del 30-35% de
TG e incrementos del 10-15% de c-HDL con minimos
efectos adversos. Ezetimiba tiene un excelente perfil de
seguridad y un escaso numero de interacciones farma-
colégicas al no metabolizarse por el citocromo P45017-20,
Esta combinacion tiene un patréon de efectos colaterales
dependiente basicamente de la dosis de la estatina utili-
zada, sin que la asociacion de ezetimiba agregue algin
riesgo adicional significativo. Si se ha observado que
produce una disminucion en la absorcion de esteroles
de origen vegetal, si bien dicho efecto es de significado
clinico incierto?!.

Ezetimiba ha demostrado reducir de manera importan-
te el c-LDL en pacientes que no pueden tomar estatinas o
en combinacion con las mismas o cualquier otro farmaco
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hipolipemiante? (aspecto sobre el que insistiremos mas
adelante). El estudio SANDS?? demuestra que en el trata-
miento intensivo para alcanzar cifras de c-LDL < 70 mg/dl
(tanto con estatinas en monoterapia como con ezetimiba +
estatinas) se observa una regresion de placa significativa vs
los tratamientos no intensivos con estatinas donde los pa-
cientes quedaban con un c-LDL en torno a 100 mg/dl y
donde se observoé progresion de placa. Ello refuerza la im-
portancia de reducir los niveles de c-LDL en pacientes de
alto riesgo y que el c-LDL cuanto mas bajo mejor. El estu-
dio SEAS?? es el primer estudio con ezetimiba donde se
observa una reduccion adicional (21%) de eventos isqué-
micos vs el brazo tratado con estatinas en monoterapia.
Todos estos datos positivos podrian verse reforzados con
el estudio IMPROVE-IT disefiado para valorar la efectivi-
dad CV en cuanto a morbimortalidad de coadministrar
ezetimiba a simvastatina 40 vs simvastatina 40 mg en mo-
noterapia, con mas de 21.000 pacientes incluidos y que se
espera para 2012.

Ademas de la reduccion del CT y el ¢-LDL de forma
consistente, la terapia combinada de estatina/ezetimiba ha
demostrado reducir los TG y la proteina C reactiva, a la vez
que produce un pequerio incremento en el c-HDL de for-
ma similar al efecto que se obtiene con estatinas en dosis
altas, contribuyendo a mejorar sensiblemente el RCV de
los pacientes con hiperlipemia.

RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO

Estos farmacos actian uniéndose a los acidos biliares en el
intestino delgado, evitando su reabsorcion y facilitando ast
su eliminacion por via fecal. Esta interrupcion de la circu-
lacion enterohepatica de los acidos biliares determina un
aumento en la utilizacion del colesterol por el hepatocito,
lo que conlleva la disminucién del pool de colesterol intra-
hepatico y, de forma secundaria, un incremento de la ex-
presion de los receptores de ¢-LDL, lo que redunda en una
disminucién del c-LDL circulante®?*.

Actualmente hay dos agentes farmacologicos comercia-
lizados, la colestiramina (cuya dosis media es de 4 g/dia) y
el colestipol (cuya dosis media es de 5 g/dia), que si bien
difieren en su estructura, son analogos en su mecanismo
de accion y en los efectos sobre el perfil lipidico (tabla 4).

La experiencia clinica con las resinas de intercambio
ionico es amplia, habiendo mostrado beneficios clinicos
en términos de reducciéon de morbilidad cardiovascular
y de capacidad de inducir regresion de las lesiones ate-
romatosas>?’.

A pesar de que estos farmacos no se absorben (y por
tanto no pasan a la circulacion sistémica), los efectos
adversos son predominantemente una mala tolerancia
digestiva en forma de estrenimiento, diarrea, distension
abdominal, flatulencia o epigastralgias que con cierta fre-
cuencia originan el abandono del tratamiento por parte
del paciente?’.

Estos farmacos pueden interferir con la absorcion de
otros principios activos como la digoxina, diuréticos, blo-
queadores beta-adrenérgicos, hormonas tiroideas, pero

sobre todo de las vitaminas liposolubles y el acido folico.
Para evitarlo se debe recomendar al paciente que separe la
toma de otro farmaco (una hora antes o cuatro horas des-
pués) de la administracion de la resina?4-26.

Su presentacion galénica en forma de polvo hace nece-
saria su disolucién en agua o zumos, siendo su palatabili-
dad y consistencia desagradables para el paciente, lo que
dificulta el cumplimiento del tratamiento.

Consejos a la hora de su manejo (para reducir al mini-
mo sus efectos secundarios)?!:

1) Aconsejar a los pacientes que mantengan una eleva-
da ingesta hidrica.

2) Vigilar la presencia de estrefiimiento (muy util la adi-
cion de psyllium, que aparte de mejorar el habito intestinal
refuerza la accion hipolipemiante de las resinas).

3) Algunos farmacos pueden ver disminuida su absor-
cion por la interaccion con colestiramina o colestipol (por
ejemplo, la hormona tiroidea, los diuréticos tiazidicos y los
anticoagulantes orales).

FIBRATOS

Son farmacos derivados del 4cido cloro-fenoxi-isobutirico,
siendo en la actualidad el fenofibrato y el gemfibrozilo los
mas utilizados en nuestro pais. Sus efectos estan mediados
por la activacion de los receptores celulares, factores de
transcripcion PPARo (receptores activados por prolifera-
dores de peroxisomas), que acttian estimulando o inhi-
biendo diversos genes: activan el de la lipoproteinlipasa
(LPL), el de la apolipoproteina A-I (ApoA-I) y ApoA-1I, e
inhiben el de la ApoC-I11, todo lo cual conllevaria un efec-
to beneficioso sobre el perfil lipidico (tabla 4). También
controlan genes que participan en la beta-oxidacion de los
4cidos grasos?’-8.

Su accion hipolipemiante principal tiene lugar a nivel
periférico, acelerando el catabolismo de las lipoproteinas
ricas en TG al activar la LPL, enzima clave en el metabo-
lismo de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
traduciéndose en un marcado descenso de la concentra-
cion de TG. Todas estas acciones condicionan el efecto
beneficioso sobre las alteraciones lipidicas relacionadas
con la dislipemia aterogénica presente en la diabetes me-
llitus y el sindrome metabélico (caracterizada por un au-
mento de los 4cidos grasos libres, aumento de los TG,
descenso del c-HDL y aumento de particulas c-LDL pe-
quenas y densas).

Se consideran los farmacos mas efectivos para disminuir
los TG plasmaticos, consiguiendo reducciones del orden
del 50% en funcién de la trigliceridemia basal?’.

Las indicaciones principales para tratamiento con un fi-
brato son las siguientes?27-28:

1) Concentraciones séricas de TG mayores de 1.000 mg/dl.

2) Afectacion aterosclerética por particulas remanentes.

3) Bajas concentraciones de c-HDL.

4) Tratamiento combinado en las hiperlipemias.

La efectividad de los fibratos, en lo concerniente a la
ECV, sigue estando cuestionada, motivo por el cual son
siempre una opcion secundaria a las estatinas?%7-2°.
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El fenofibrato puede resultar de mayor utilidad que el
gemfibrozilo para obtener un descenso adecuado del c-
LDL. En cualquier caso, ambos son una opcion de segun-
do nivel para los supuestos clinicos de hipertrigliceridemia
o para un c-HDL anormalmente bajo (sin otras variables
de dislipemia acompanantes)?.

A la hora de elegir un fibrato como tratamiento adyu-
vante, en el momento de la prescripcion es importante
tener en cuenta que el gemfibrozilo inhibe la glucoronidacion
de las estatinas, con el consiguiente aumento de sus con-
centraciones plasmaticas y una mayor probabilidad de
aparicion de efectos adversos, muy especialmente de rab-
domiolisis. En cambio, el fenofibrato no presenta ninguna
interaccion significativa con las estatinas y no incrementa
el riesgo de hepatotoxicidad ni de miotoxicidad, por lo
que sera el fibrato de eleccion en la practica clinica, cuan-
do esté indicado instaurar la terapia combinada con esta-
tinas. Es recomendable en estas situaciones administrarlos
en tomas separadas 12 horas, las estatinas por la noche y
los fibratos por la manana. El paciente debera estar ins-
truido sobre los sintomas de una posible miopatia®28-39.

NIACINA

También denominada acido nicotinico y vitamina B, es
un importante precursor de un grupo de coenzimas que
participan en la glucolisis, el metabolismo mitocondrial y
otras vias metabolicas importantes relacionadas con el me-
tabolismo lipidico.

Es un agente hipolipemiante eficaz, por su efecto global
sobre el perfil lipidico, al descender el c-LDL y los TG y ser
el farmaco que mas eleva el c-HDL (tabla 4) y el tinico que
modifica la concentracién de lipoproteina (a)>2131-33,

El acido nicotinico ha demostrado ser mas efectivo en la
prevencion de la ECV cuando se combina con otros far-
macos, tales como las resinas o los fibratos. Cuando se
combina con una estatina, ademas de disminuir adicional-
mente el ¢c-LDL y normalizar otras fracciones lipidicas,
proporciona un beneficio clinico en la enfermedad cardio-
vascular y retrasa la progresion de la arterioesclerosis co-
mo se ha demostrado en los estudios HATS (HDL-Atheros-
clerosis Treatment Study) y ARBITER (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing cholesterol)
2y 3. Los efectos de tal combinacion incluyen: reduccion
de la cifra de TG, elevacion de la cifra de c-HDL y dismi-
nucién de las particulas remanentes?.

El principal efecto secundario del acido nicotinico y que
ha limitado en gran medida su uso clinico es la aparicion
de sofocos en forma de un enrojecimiento de la piel acom-
paniado de sensacion de calor y prurito en la parte de la cara,
la parte alta del torax y el cuello. Los sofocos estan mediados
por las prostaglandinas, en particular la prostaglandina
D2; si bien no suponen un riesgo para la salud del pa-
ciente, por la incomodidad que provocan son una causa
frecuente de interrupcion del tratamiento®3!:33, Para in-
tentar solucionar este efecto adverso se han formulado
preparados de 4cido nicotinico de liberacion prolongada al
que recientemente se ha asociado a laropiprant, un anta-

gonista altamente selectivo y potente de DP1 que bloquea
la unién de prostaglandinas G2. Su administracion con-
junta muestra los efectos de modificacion del perfil lipidi-
co esperados, al tiempo que disminuye de forma muy pro-
metedora la magnitud del flushing (< 30% de los pacientes)
y mejora el nivel de adherencia al tratamiento?’-3*,

Sin embargo, puede tener otros efectos adversos anadi-
dos a los de la niacina de liberacion prolongada como
aumento de la glucosa, el picor y elevacion del acido uri-
co. Laropiprant ya esta comercializada en Espana.

Son contraindicaciones para el uso de niacina las si-
guientes’!:

1) Enfermedad hepatica grave.

2) Gota (grave).

3) Dispepsia ulcerosa.

AcIDOS GRASOS OMEGA-3

Son componentes naturales de la dieta; se encuentran fun-
damentalmente en los alimentos de origen marino como la
caballa, el salmonete, la sardina, el salmon, el atan, la an-
choa y el pescado blanco. También se hallan disponibles
en preparacion farmacéutica cuando se precisan dosis ele-
vadas (3-5 g/dia)*>.

A dosis de 1 g/dia en pacientes con infarto de miocardio
reciente han demostrado disminuir la morbimortalidad un
20% (valorada como muerte de causa cardiovascular, in-
farto no mortal e ictus no mortal)36-37.

Con dosis superiores, de 3 a 5 g/dia, reducen los TG a
través de la supresion de la lipogénesis hepatica. General-
mente son bien tolerados y presentan un adecuado perfil
de seguridad®’.

OTROS TRATAMIENTOS

Incrementar el consumo de fibra, por medio de suplemen-
tos de fibra soluble, asi como con la ingesta de fruta y ve-
getales, determina un descenso del colesterol del 5 al 10%°.

También el aceite de oliva parece tener efectos benefi-
ciosos en la prevencion de la ECV>38,

Los esteroles vegetales revisten igualmente utilidad cli-
nica en el manejo de la dislipemia, al inhibir la absorcion
intestinal de colesterol®.

En pacientes con hipercolesterolemia grave puede ser
necesario recurrir al empleo de aféresis con dextran sulfa-
to, para quelar las lipoproteinas que contienen ApoB>.

TRATAMIENTOS COMBINADOS

Diferentes guias europeas y americanas recomiendan la te-
rapia combinada de farmacos hipolipemiantes en pacientes
de alto RCV que presentan concentraciones muy elevadas de
c-LDL, como es el caso de la hipercolesterolemia familiar, o
bien una dislipemia mixta y triada aterogénica, como suce-
de en la hiperlipemia familiar combinada o la dislipemia de
la diabetes mellitus o del sindrome metabolico.

Del mismo modo, ésta puede resultar una forma de
intervencion farmacoldgica de obligada observancia pa-
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ra aquellos casos en los que no se alcanzan objetivos de
c-LDL.

En este sentido, los efectos en el perfil lipidico de di-
versas asociaciones farmacologicas quedan reflejados en la
tabla 4.

Al respecto, la potencia de accion de las estatinas puede
ser incrementada por medio de farmacos activos en el trac-
to gastrointestinal, es decir, ezetimiba o resinas. Y cuando
la opcion de asociacion sea una estatina con un fibrato ha
de optarse por el fenofibrato, ya que éste no afecta a la glu-
coronidacion de la estatina, circunstancia que si se produ-
ce con el gemfibrozilo?!.

Un estudio en pacientes de muy alto riesgo con un epi-
sodio coronario reciente demostro que la estrategia de cam-
bio a ezetimiba/simvastatina 10/40 mg resulta mas eficaz en
lo que se refiere a mejorar el perfil lipidico (en todas sus va-
riables: ¢-LDL, CT, c-HDL, colesterol no-HDL, c-LDIL/c-
HDL, CT/c-HDL y ApoB) que la duplicacion de la dosis de
una estatina de potencia baja, intermedia y alta en monote-
rapia®. El efecto hipolipemiante beneficioso que supuso la
indicacion de ezetimiba/simvastatina 10/40 mg se observo
incluso al compararlo con los regimenes de estatinas a dosis
muy altas 0 maximas. Asimismo, en cada estrato de dosifi-
cacion de las estatinas, las incidencias de efectos adversos
con ezetimiba/simvastatina 10/40 mg fueron semejantes a
las observadas con el ajuste de las estatinas®>*.
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