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Introducciéon

Junto a las hiperlipidemias de causa genética o
familiar, son frecuentes en la prdctica clinica las al-
teraciones de la concentracién y la composicién de
las lipoproteinas plasmdticas secundarias a distin-
tas enfermedades y procesos clinicos, asi como a la
administracién de firmacos. Aunque la lista de las
mismas podria ser extensa, principalmente por lo
que se refiere a los fdirmacos, en muchos casos se
trata de descripciones anecddticas sin mayor tras-
cendencia en la préctica clinica. Por ello, en la ta-
bla I se enumeran las relativamente mds importan-
tes, de las cuales sélo por su elevada frecuencia
comentaremos las relacionadas con el consumo de
alcohol, la diabetes mellitus, la obesidad, el hipoti-
roidismo, las enfermedades renales y hepdticas;
por lo que respecta a los firmacos, discutiremos
con especial atencién las alteraciones ocasiona-
das por las hormonas sexuales femeninas, los an-
tihipertensivos y los inhibidores de la proteasa. No
nos ocuparemos del andlisis de procesos que cur-
san con una disminucién de la concentracidn plas-
mdtica de lipoproteinas, ya que escapan del objeti-
vo de la presente revision, ni tampoco de la
hipertension arterial o la hiperuricemia, que no de-
ben considerarse como causa de hiperlipidemia se-
cundaria sino asociaciones con las que comparten
mecanismos etiopatogénicos.

Las alteraciones del perfil lipoproteico plasmati-
co o fenocopias con que se manifiestan las denomi-
nadas hiperlipoproteinemias secundarias son su-
perponibles a los distintos fenotipos con que se
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expresan las alteraciones primarias del metabolis-
mo lipoproteico. El interés del conocimiento de las
dislipemias secundarias radica, al igual que las al-
teraciones primarias del metabolismo lipoproteico,
en su relacién con el riesgo para la enfermedad
cardiovascular y, aunque en muchos casos podrd
estar indicada la administracién de firmacos hipo-
lipemiantes, serd siempre prioritario el tratamiento
y control previo de la enfermedad o alteracidon cau-
sal. La lectura de la lista de la tabla 1 podria suge-
rir la necesidad de costosos exdmenes complemen-

Tabla 1. Principales enfermedades, farmacos y
procesos que pueden ser causa de hiperlipidemia
secundaria

Hipertrigliceridemia
Alcohol
Derivacién ileal
Diabetes mellitus
Embarazo y lactancia
Estrés, sepsis, quemaduras
Estrégenos
Gammapatias monoclonales
Glucogenosis
Hepatitis aguda (no fulminante)
Inhibidores de la proteasa (sida)
Insuficiencia renal crénica
Isotretinoina
Lipodistrofias
Lupus eritematoso sistémico
Obesidad

Hipercolesterolemia
Anabolizantes esteroides
Anorexia nerviosa
Ciclosporina
Colestasis
Glucocorticoides y sindrome de Cushing
Hipotiroidismo primario
Obesidad
Porfiria aguda intermitente
Progestdgenos
Sindrome nefrético

Varias de las situaciones descritas pueden dar lugar a hiperlipemia
mixta.
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tarios para excluirlas, pero el sentido comin vy el
arte de la clinica hacen que el proceso diagndstico
sea menos arduo de lo que podria parecer.

Alcohol™*

La ingesta de alcohol, junto a la diabetes mellitus,
son la causa mds frecuente de hipertrigliceridemia
en nuestro medio. El consumo de NAD que se pro-
duce durante la oxidacion del etanol hace que la dis-
ponibilidad de coenzima disminuya, con lo que se
bloquea parcialmente la oxidacién de dcidos grasos
en el higado. Esta mayor oferta de dcidos grasos se
deriva a la sintesis de triglicéridos que se almacenan
en el propio higado originando esteatosis; por otra
parte, se incorporan a las VLDL, por lo que se oca-
siona una hipertrigliceridemia. En los sujetos sanos
se produce una transitoria y ligera elevacion de los
triglicéridos plasmédticos después de la ingesta de al-
cohol. Los pacientes con hiperlipidemias genéticas,
en particular aquellos con hipertrigliceridemia fami-
liar, hipertrigliceridemia esporddica e hiperlipide-
mia familiar combinada, son especialmente sensi-
bles a los efectos del alcohol, incluso ingerido en
pequefias cantidades. Este efecto hipertrigliceride-
miante del alcohol se magnifica cuando su ingesta
acompaila las comidas, sobre todo aquellas ricas en
grasa. Cuando la acumulacién de VLDL en el plas-
ma es importante, estas particulas compiten durante
el perfodo postabsortivo con los quilomicrones para
ser parcialmente deslipidadas por la lipoproteinlipa-
sa, y el resultado serd que algunos pacientes presen-
tardn una hiperlipemia masiva con una fenocopia
tipo Vy con las manifestaciones clinicas propias del
sindrome quilomicronémico.

Por otra parte, el consumo del alcohol en canti-
dades del orden de unos 20 g diarios induce un au-
mento de la sintesis hepdtica de apoproteina A-1y,
ademds, se produce una inhibiciéon de la proteina
transportadora de ésteres del colesterol y, por con-
siguiente, un aumento en la concentracion plasmé-
tica de HDL a expensas de las subfracciones HDL,
y HDL,. Este efecto sobre las HDL explica, en par-
te, la accidn protectora del alcohol consumido en
pequefias cantidades sobre el riesgo de sufrir enfer-
medad cardfaca coronaria. Sin embargo, teniendo
en cuenta la accién nociva del alcohol en distintos
organos y tejidos, no es pertinente recomendar su
consumo en virtud de los posibles efectos benefi-
ciosos sobre el riesgo cardiovascular.

El diagnéstico de la hiperlipidemia alcohdlica
no presenta ninguna dificultad y, ademds de la pre-
gunta directa acerca del consumo de alcohol al pa-
ciente o a sus familiares, el médico debe recurrir al
arte de obtener la informacién que el paciente

consciente o involuntariamente pueda ocultar. En
este sentido le preguntard por su vida social y labo-
ral y si presenta sintomas relacionados con el con-
sumo excesivo de alcohol, en la exploracién fisica
buscard el temblor caracteristico del alcoholismo
crénico, los estigmas cutdneos y faciales del mismo
y de enfermedad hepdtica crdnica, o el hallazgo de
un aumento del volumen corpuscular medio de los
hematies o el aumento de la actividad de la gam-
maglutamiltranspeptidasa.

El tratamiento de la hipertrigliceridemia induci-
da por el alcohol consiste en la supresién del téxi-
co. En el caso de los pacientes con quilomicrone-
mia y riesgo de pancreatitis, puede ser necesaria
temporalmente la administracion de un derivado
del 4cido fibrico. En el caso de los pacientes que no
abandonen el hdbito alcohélico, y mientras persis-
ta la situacién de riesgo de pancreatitis aguda, es-
tard indicada la administraciéon de un tratamiento
farmacolégico a mds largo plazo.

Obesidad’

El hallazgo mds llamativo en los pacientes obe-
sos es el descenso en la concentracién plasmdtica
de cHDL. Existe, por otra parte, una correlacién po-
sitiva entre la masa grasa del organismo y la con-
centracion plasmdtica de triglicéridos, triglicéridos-
VLDL y cLDL. El aumento de peso que sigue al
exceso de ingesta caldrica, principalmente de car-
bohidratos, incrementa la sintesis hepdtica de trigli-
céridos y de VLDL y, por consiguiente, también pro-
duce un incremento de su producto metabélico, las
LDL. En los pacientes obesos, principalmente en la
obesidad de tipo visceroabdominal, la resistencia a
la insulina contribuye de manera importante a la
hipertrigliceridemia, al descenso del cHDL y a que
en el plasma haya un predominio de particulas de
LDL pequeiias y densas que son fuertemente atero-
génicas; ademds, pueden estar presentes otros he-
chos del sindrome metabdlico, como la intolerancia
a la glucosa o la hipertension arterial.

El tratamiento a seguir es el mismo que en la
obesidad, con la adecuada restriccién caldrica y el
aumento de la actividad fisica de tipo aerdbico. Si
después de un plazo prudencial no se han conse-
guido los objetivos deseables, deberd plantearse la
administraciéon de fdrmacos hipolipemiantes de
acuerdo con las pautas generales de tratamiento
de las hiperlipidemias.

Diabetes mellitus™'

La relacién entre diabetes mellitus y aterosclero-
sis es muy estrecha, hasta el punto que, hoy dia, se
considera la diabetes como una enfermedad car-
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Tabla 2. Perfil lipoproteico en los pacientes
con diabetes mellitus

Diabetes mellitus tipo 1|Diabetes mellitus tipo 2
Control metabdlico| Bueno | Malo Bueno | Malo
Triglicéridos - ) T ™
cLDL - - - T
cHDL -1 ) ! \J

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad.

diovascular. La “lipemia diabética”, relacionada
con la carencia de insulina en la diabetes mellitus
tipo I no tratada, es de observacion poco frecuente
y se debe a una importante disminucién de la acti-
vidad lipoproteinlipasa en el tejido adiposo y en el
musculo, asi como a un aumento en la sintesis he-
pdtica de triglicéridos debido a la mayor oferta de
glucosa y 4cidos grasos al higado. Estos pacientes
presentan un cuadro de hiperlipemia masiva con
aumento de las VLDL y presencia de quilomicro-
nes en el plasma en ayunas. Cuando el paciente re-
cibe tratamiento con insulina, éste comporta una
rdpida activacién de la lipoproteinlipasa, con la
consiguiente reversibilidad del cuadro clinico.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 bien
controlada tienen unos lipidos plasmdticos norma-
les, e incluso presentan pequefios aumentos del
cHDL. En las situaciones con mal control metabdli-
co la alteracién mds frecuente es una disminucion
de la concentracién plasmdtica de cHDL, siendo
también muy comdn un aumento de los triglicéri-
dos plasmdticos debido al exceso de sintesis y a la
disminucién de la tasa catabdlica de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos. Un aspecto de particular
interés en estos pacientes es el aumento de los tri-
glicéridos plasmdticos en situacion posprandial, ya
que guarda una especial relacién con el riesgo car-
diovascular. Las VLDL sintetizadas en las situacio-
nes de mal control metabélico son mds ricas en co-
lesterol, lo que contribuird a la formacién ulterior
de particulas de LDL pequefias y densas, sin que se
acompafie necesariamente de un aumento de la
concentracién plasmdtica de cLDL (tabla 2). Los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 mal controla-
da tienen, ademads, diversas anormalidades cualita-
tivas, como el ya comentado predominio en el plas-
ma de particulas de LDL pequefias y densas, que
junto a la disminucién de las HDL y la acumulacién
de particulas de IDL configuran el denominado fe-
notipo B con un elevado potencial aterogénico. Por
otra parte, la glucosilacion no enzimdtica favorece
la oxidabilidad de las LDL, una vez modificadas
oxidativamente estas particulas son deficientemen-
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te aclaradas por los receptores de las células paren-
quimatosas y, en cambio, son dvidamente captadas
por los macréfagos con las consiguientes conse-
cuencias, favoreciendo el desarrollo de la placa de
ateroma. Por otra parte, la concentracion plasmaiti-
ca de lipoproteina(a) estd aumentada en los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 cuando presentan
un deterioro de la funcién renal, y lo mismo sucede
en los pacientes con mal control metabdlico.

En la diabetes mellitus tipo 2 hay un aumento de
VLDL debido, en parte, al incremento de la sintesis
hepdtica de triglicéridos y, en menor grado, a una
disminucién de la tasa catabdlica de las VLDL por
una disminuida actividad de la lipoproteinlipasa.
La hiperlipemia posprandial en estos pacientes se
debe al aumento de la insulinemia, situacién que se
agravard en los sujetos que ingieran una dieta po-
bre en grasa y rica en carbohidratos, dado que estos
tltimos inducen una mayor insulinemia que facilita
la movilizacién de dcidos grasos desde el tejido adi-
poso hacia el higado, que se derivardn a la sintesis
de triglicéridos. Por lo que respecta al cLDL, su
concentracién plasmdtica es similar a la de la po-
blacién general de la misma edad, con el mismo
grado de obesidad o moderadamente aumentado en
los pacientes con mal control metabdlico (tabla 2).
Un hecho a destacar en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 es la acumulacién en el plasma de
particulas de IDL y el predominio de particulas de
LDL pequedas y densas que guarda una estrecha re-
lacién con la trigliceridemia. En esta situacidn, las
VLDL enriquecidas en triglicéridos son un excelen-
te sustrato para la accién de la lipasa hepdtica que,
al hidrolizar los triglicéridos del core de la particula,
dardn lugar a unas LDL pequefias y muy ricas en
colesterol. Todos estos cambios se asocian a una
disminuciéon en la concentracién plasmdtica de
cHDL, especialmente de la subfraccién HDL,. Por
tltimo, la concentracion plasmadtica de lipoprotei-
na(a) no parece que se modifique en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Un adecuado tratamiento dietético con un bajo
indice glucémico, la optimizacion del control meta-
bdlico en los pacientes que requieren insulina, as{
como el ejercicio fisico aerdbico o la juiciosa admi-
nistracién de hipoglucemiantes orales, contribuyen
de manera importante a mejorar el perfil lipoprotei-
co. Entre los hipoglucemiantes orales, hay que des-
tacar que la metformina puede contribuir a dismi-
nuir el cLDL y los triglicéridos plasmdticos. Por su
parte, las tiazolidindionas pueden disminuir tam-
bién los triglicéridos y aumentar el cHDL a la vez
que pueden aumentar moderadamente el cLDL,
aunque a expensas de las particulas menos densas, y
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Tabla 3. Decision de tratar con estatinas en los diabéticos adultos en funcién de la concentracion plasmatica
de cLDL (mg/dl) segin las recomendaciones de la American Diabetes Association'?

Inicio del tratamiento Objetivos del tratamiento

Con manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular?
Sin manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular

=100 <100
>130° <100

“Enfermedad cardfaca coronaria, vascular periférica, cerebrovascular.

®Para los pacientes con cLDL entre 100 y 129 mg/dl se pueden plantear distintas estrategias, incluyendo tratamiento dietético y general mds agresi-
vo y farmacoldgico con estatinas; si el cHDL es < 40 mg/dl, puede utilizarse un fibrato. El tratamiento dietético y general debe ser instaurado antes

de empezar el tratamiento farmacolégico.

por tanto menos aterogénicas, y sin que empeore el
cociente cLDL/cHDL. Si después de adoptar las me-
didas dirigidas a mejorar el control metabdlico de la
diabetes no se consigue que las cifras de lipidos
plasmdticos alcancen los valores deseables, deberd
instaurarse tratamiento con firmacos hipolipemian-
tes. E1 National Cholesterol Education Program®, en
sus recientes recomendaciones por lo que respecta a
los objetivos para el cLDL, equipara la situacién de
los pacientes diabéticos a la de los pacientes no dia-
béticos en prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular. Por su parte, y de manera concor-
dante, la American Diabetes Association'’ recomien-
da como objetivo terapéutico que la concentracion
plasmética de cLDL en los pacientes diabéticos des-
cienda por debajo de los 100 mg/dl (tabla 3). Asi
como las directrices y objetivos para el cLDL en los
pacientes diabéticos son claros y no ofrecen dudas,
no sucede lo mismo para la hipertrigliceridemia. La
American Diabetes Association!® aconseja primero
que debe implementarse el control metabélico de la
diabetes y que cuando los triglicéridos son superio-
res a 400 mg/dl hay buenos argumentos para indicar
tratamiento farmacolégico con un fibrato. Para los
pacientes con triglicéridos plasmdticos entre 200 y
400 mg/dl, situacién muy comin en la practica clini-
ca, esta Asociacion no establece unas directrices
concretas y deja la decisiéon de iniciar tratamiento
farmacolégico al “juicio clinico” del médico. En este
sentido, es pertinente comentar que muchas opinio-
nes autorizadas, y debido al elevado riesgo cardio-
vascular que comporta la hipertrigliceridemia en los
diabéticos, recomiendan prodigar mds el tratamien-
to farmacolégico con fibratos en estos pacientes.
Por dltimo, para el cHDL disminuido, el tratamiento
debe basarse principalmente en los cambios en el
estilo de vida, como dejar de fumar, y promoviendo
un aumento de la actividad fisica.

Hipotiroidismo primario'*’

La hipercolesterolemia con una fenocopia tipo
ITa es una alteracién muy comun en el hipotiroi-
dismo primario; casi la mitad de los pacientes
con hipercolesterolemia secundaria a hipotiroi-

dismo presentan también hipertrigliceridemia, en
este Ultimo caso en general asociada a obesidad.
En estas situaciones de hipertrigliceridemia es
habitual que exista en el plasma una acumula-
cién moderada de particulas de IDL que son fuer-
temente aterogénicas. Por otra parte, la concen-
tracion de cHDL varfa mucho en las distintas
series publicadas. El mecanismo responsable de
la hipercolesterolemia en los pacientes hipotiroi-
deos es la disminucién en la actividad de los re-
ceptores hepdticos para las LDL; en los casos que
cursan con cHDL disminuido, esta alteracién se
relacionaria con una disminucién en la actividad
de la lipasa hepdtica. Por otra parte, el hipotiroi-
dismo primario es una de las afecciones que,
cuando se presenta en sujetos que son homozigo-
tos para el alelo €2 de la apoproteina E, puede in-
ducir el cuadro florido de la disbetalipoproteine-
mia o hiperlipoproteinemia tipo III.

Desde un punto de vista prédctico, y teniendo en
cuenta que el hipotiroidismo primario es una en-
fermedad frecuente y a menudo paucisintomdtica,
hay que prodigar mds en la préctica clinica la de-
terminacion de la TSH. Esto es especialmente reco-
mendable cuando la anamnesis o el examen fisico
sugieran, aunque sea remotamente, la posibilidad
de que el paciente sea hipotiroideo; también en los
pacientes con hipercolesterolemia aparecida de
novo, sobre todo después de los 50 afios de edad, y
en los que el patrén lipoproteico del plasma haga
sospechar la existencia de una disbetalipoproteine-
mia o hiperlipidemia tipo III. Por dltimo, también
debe sospecharse la existencia de un hipotiroidis-
mo cuando en un paciente con hipercolesterole-
mia que recibe estatinas se observe una pobre res-
puesta al tratamiento, o bien cuando después de la
administracién de un firmaco hipolipemiante apa-
rezcan manifestaciones clinicas o bioldgicas suge-
rentes de miopatia.

El tratamiento con levotiroxina en los pacientes
con hipotiroidismo primario consigue la normali-
zacion de las alteraciones lipoproteicas. Si después
de conseguir el estado eutiroideo éstas persistieran,
probablemente estarfamos ante una dislipemia pri-
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maria que deberd tratarse de acuerdo con las pau-
tas generales. Una situacién especial que mere-
ce un andlisis detallado es la del hipotiroidismo
subclinico. En un estudio reciente realizado en
mujeres de edad avanzada se ha observado que el
hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo in-
dependiente para la enfermedad coronaria, incluso
después de ajustar para los lipidos plasmdticos, lo
cual ya serfa un argumento en favor de instaurar
tratamiento con levotiroxina en estas pacientes, so-
bre todo si presentasen de forma concomitante
otros factores de riesgo cardiovascular. En diversos
estudios realizados en pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico se ha observado que el cLDL estd
mds elevado que en los sujetos del grupo control, y
la administracion de levotiroxina en los mismos se
sigue de una disminucién del cLDL del orden de
unos 10 mg/dl. Aunque no hay consenso acerca de
la necesidad de tratar a los pacientes con hipotiroi-
dismo subclinico, en general, no hay duda que en
los que presentan una hipercolesterolemia asocia-
da debe instaurarse tratamiento sustitutivo con le-
votiroxina y que siempre debe conseguirse la nor-
malizacion de la TSH plasmadtica antes de iniciar la
administracion de estatinas.

Enfermedades renales'®"

Insuficiencia renal cronica

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad en los pacientes en estadio fi-
nal de la insuficiencia renal crénica y en mds de la
mitad de los pacientes es la causa de la muerte. Del
20 al 70% de los pacientes con insuficiencia renal
crénica sin tratamiento depurador o en programa
de didlisis cronica presentan una hipertrigliceride-
mia leve con una fenocopia tipo IV de la clasifica-
ciéon de la OMS. Este aumento de los triglicéridos
plasmdticos es a expensas de las VLDL, pero tam-
bién hay un aumento de la concentracion plasmati-
ca de IDL y de particulas residuales de los quilomi-
crones que son fuertemente aterogénicas. A este
mayor riesgo para la enfermedad cardiovascular
contribuye también una importante disminucidn
de la concentracién plasmdtica de cHDL, asi como
un aumento de la lipoproteina(a). El enlenteci-
miento de la cascada lipolitica es el mecanismo
mds importante que explica la mayor parte de las
alteraciones lipoproteicas de estos pacientes. El
trasplante precoz es la mejor terapéutica, aunque
los corticoides y la ciclosporina después del mismo
pueden contribuir a la persistencia de alteraciones
del perfil lipoproteico.
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En espera del trasplante renal, debe promoverse
la prédctica de ejercicio fisico aerdbico que contri-
buye a disminuir la resistencia a la insulina que
tienen estos pacientes; por otra parte, hay que ins-
taurar las medidas dietéticas generales para el tra-
tamiento de la dislipemia. No disponemos de estu-
dios de intervenciéon con hipolipemiantes para
evaluar el esperable beneficio sobre la morbimor-
talidad cardiovascular en estos pacientes; como no
hay consensos con recomendaciones especificas,
la mayoria de autores remiten a las guias y reco-
mendaciones generales de manejo del riesgo car-
diovascular.

Sindrome nefrético

La hiperlipidemia es uno de los hallazgos que
definen y caracterizan el sindrome nefrético. La
alteracion lipoproteica mds caracteristica es la hi-
percolesterolemia con una fenocopia tipo Ila de la
clasificacién de la OMS. El aumento de la concen-
tracion plasmdtica de LDL se debe, principalmen-
te, a una sobreproduccién de apoproteina B-100
con una tasa catabdlica normal de la misma. Puede
asociarse a hipertrigliceridemia producida en parte
por un aumento de la sintesis hepdtica de VLDL y
también por una reducida catabolizacién de estas
tltimas particulas en relacién con una disminu-
cion de la actividad lipoproteinlipasa producida
por pérdida urinaria de apoproteina C-II o por un
exceso relativo de apoproteina C-III. Debido a su
menor tamafio, las particulas de HDL, especial-
mente las de HDL,, se eliminan por la orina, hecho
que junto a la disminucién de la actividad lecitin:
colesterol aciltransferasa origina la disminucion de
la concentracién plasmdtica de cHDL. Por dltimo,
la concentracién plasmdtica de lipoproteina(a) estd
aumentada, lo que contribuye a explicar el mayor
riesgo, no sélo aterogénico sino también trombogé-
nico en estos pacientes. Por lo que respecta al tra-
tamiento, el dcido nicotinico y los fibratos deben
evitarse por el riesgo de rabdomidlisis. Cuando el
sindrome nefrdtico no remite, y por tanto persisten
a lo largo del tiempo las alteraciones lipoproteicas
con el consiguiente aumento del riesgo cardiovas-
cular, las estatinas a la dosis reducida del 40% de la
mdxima permitida para cada una de ellas es el tra-
tamiento de eleccion.

Enfermedades hepaticas**

Algunos pacientes con hepatitis aguda viral o al-
cohodlica presentan una moderada hipertrigliceri-
demia debida a una disminucién de la actividad de
la lipasa hepdtica y de la lecitin:colesterol aciltrans-
ferasa y también a una menor captacién hepdtica
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de las particulas residuales de los quilomicrones
y de las VLDL. Estas alteraciones debidas a la exis-
tencia de la insuficiencia hepética, y principalmen-
te al hecho de ser transitorias, no requieren ningin
tratamiento.

En Ia colestasis hay una disminucién de la acti-
vidad lecitin:colesterol aciltransferasa y en el plas-
ma se ha detectado la presencia de un inhibidor de
la lipasa hepdtica, que ademds de la regurgitacion
de lipidos biliares al plasma son los principales me-
canismos responsables de la hiperlipidemia en es-
tos pacientes. El resultado de todo ello es el au-
mento de la concentracién plasmadtica de colesterol
y triglicéridos a veces con xantomatosis tubero-
eruptiva y xantomas planos, modulado en cada
caso por el mayor o menor grado de insuficiencia
hepatocelular que suele inducir hipolipidemia por
disminucién de la sintesis hepdtica de lipoprotei-
nas. Ademds, en la colestasis hay una disminucién
de las HDL plasmdticas y se detecta en el plasma la
presencia de la denominada lipoproteina-X, carac-
teristica tanto de la misma como de la deficiencia
familiar de lecitin:colesterol aciltransferasa. Estas
alteraciones lipoproteicas revierten con la oportu-
na desobstruccion quirdrgica o endoscdpica de la
via biliar y sélo en la cirrosis biliar primaria estd
indicado el tratamiento con resinas de intercambio
anidnico, que reducen el colesterol plasmadtico, a la
vez que alivian el prurito.

Hiperlipidemias inducidas por firmacos

La lista de firmacos que se han relacionado con
cambios en los lipidos plasmaticos es relativamen-
te amplia, aunque en muchos de ellos su valor es
meramente anecddtico. Los mds importantes se
han incluido en la tabla 1 y aqui sélo se comenta-
rdn los de mayor importancia en la préctica clini-
ca: las hormonas sexuales femeninas, los antihiper-
tensivos y los inhibidores de la proteasa.

Hormonas sexuales femeninas®

El efecto mds comidn de los estrégenos es el au-
mento de la concentracion plasmatica de triglicéri-
dos debido a un incremento de la produccién hepa-
tica de VLDL y también un aumento de las HDL en
relacién con una disminucién de la actividad de la
lipasa hepdtica. Los estrédgenos administrados por
via oral y, en menor grado por via transdérmica,
como tratamiento hormonal sustitutivo en la me-
nopausia, disminuyen la concentraciéon plasmdtica
de cLDL al inducir un aumento de la actividad de
los receptores hepdticos para las LDL. Por el con-
trario, los progestdgenos pueden favorecer un au-
mento del cLDL y en parte contrarrestar el efecto

de los estrégenos sobre los triglicéridos y el cHDL.
En la préctica clinica, la administracién de hormo-
nas sexuales femeninas obliga a un control de los
lipidos y lipoproteinas plasmdticas para detectar
posibles efectos indeseables, principalmente en las
mujeres con predisposicién a otras dislipemias ya
sean genéticas o adquiridas. Es de especial relevan-
cia destacar que la mejoria del perfil lipidico que se
obtiene con el tratamiento hormonal sustitutivo en
la mujer menopdusica en prevencién secundaria
no se acompafia de disminucién de la morbimor-
talidad cardiovascular sino que hay un ligero
aumento de la misma. En las mujeres libres de en-
fermedad cardiovascular, el efecto protector del
tratamiento hormonal sustitutivo se atenda a medi-
da que el mismo se prolonga en el tiempo y, por
otra parte, desaparece una vez se suspende el trata-
miento. Por tanto, cabe concluir que estd contrain-
dicado iniciar tratamiento hormonal sustitutivo en
las mujeres que han sufrido un episodio de enfer-
medad cardiovascular, y que en las mujeres sanas
no hay razones de peso para iniciarlo con la finali-
dad exclusiva de disminuir el riesgo cardiovascular.

Por lo que respecta a los anticonceptivos hormo-
nales, los de tercera generacién son los que pare-
cen ofrecer un mejor perfil lipoproteico, por lo que
serian los mds recomendables, pero hay que tener
en cuenta que su administracion se ha asociado a
un mayor riesgo de trombosis venosa.
Antihipertensivos®'

Por lo que respecta a los antihipertensivos, toda-
via se sigue repitiendo erréneamente que los diuré-
ticos y bloqueadores beta empeoran el perfil lipo-
proteico, hecho que no se sustenta con los datos de
extensos estudios publicados en los dltimos afios.
Aun cuando fuera cierto el supuesto efecto deleté-
reo de estos firmacos sobre el perfil lipoproteico,
hay que destacar que han demostrado sin ningin
tipo de duda que disminuyen la morbimortalidad
por enfermedad cardiovascular. Como comentan
Golomb y Criqui* en un reciente editorial, es obvia
la respuesta a la pregunta ;qué firmaco debe pre-
ferirse, uno que va bien para lipidos o uno que va
bien para los pacientes? En el momento presente,
diversos estudios con un importante nimero de pa-
cientes y con seguimiento a largo plazo han demos-
trado que la hidroclorotiacida a la dosis de 12,5
mg/dia no modifica los lipidos plasméticos, y lo
mismo es extensible a otros diuréticos muy utiliza-
dos en el tratamiento de la hipertension arterial,
como la indapamida y la torasemida. En cuanto a
los bloqueadores beta, los selectivos y entre ellos el
atenolol, que es probablemente el mds estudiado,
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administrados a largo plazo tampoco modifican el
perfil lipoproteico. Independientemente de estos
hechos y por su relacién con el riesgo cardiovascu-
lar hay que comentar que en un estudio reciente se
ha observado que la administracién de bloqueado-
res beta, pero no de diuréticos tiacidicos a dosis
bajas, puede favorecer el ulterior desarrollo de dia-
betes mellitus, aunque los propios autores del estu-
dio® y el editorialista que lo comenta, basindose
en el bien reconocido beneficio de los bloqueado-
res beta en la prevencién de la enfermedad cardio-
vascular, siguen considerdndolos como antihiper-
tensivos de primera linea. A modo de conclusidn,
hay que recordar que las recomendaciones del VI
Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure? incluyen los diuréticos y los bloqueado-
res beta selectivos como la primera opcién farma-
coldgica en el tratamiento de la hipertensién arte-
rial. Por lo que respecta a los antagonistas de los
canales del calcio, los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina y los antagonistas de
receptores de la angiotensina II, hay que decir que
no tienen ninglin efecto sobre los lipidos plasmati-
cos, independientemente de que los dos primeros
grupos farmacoldgicos puedan tener un posible
efecto beneficioso sobre la evolucién de las lesio-
nes aterosclerosas u otras complicaciones, como la
hipertrofia ventricular izquierda, segin sus efectos
sobre la funcién endotelial, la inhibicién de la pro-
liferacion celular en la pared vascular, la inhibicidn
de la agregacién plaquetaria o la proteccién de las
LDL a la oxidacién. Por dltimo, los bloqueadores
alfa parecen ejercer un efecto beneficioso sobre el
perfil lipoproteico disminuyendo los triglicéridos y
el cLDL y aumentando el cHDL.

Inhibidores de la proteasa®"

Los pacientes infectados con el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) suelen presentar precoz-
mente una disminucién del cHDL y, a medida que
la enfermedad va progresando y se hace sintomati-
ca, se produce ademds una disminucién del coles-
terol total con un aumento de los triglicéridos plas-
mdticos. Estos cambios, en los que las citocinas
desempefian un papel importante, se considera que
no son especificos de la infecciéon por el VIH sino
una respuesta a la infeccion crénica. La introduc-
cion en 1996 de los inhibidores de la proteasa para
el tratamiento de la infeccién por el VIH ha tenido
como consecuencia una importante disminucién
de la mortalidad, pero poco después empezd a ob-
servarse con una prevalencia muy dispar entre las
distintas series estudiadas que los pacientes pre-
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sentaban hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina con cambios en la distribu-
cién de la grasa corporal con lipodistrofia e intole-
rancia a la glucosa. El ritonavir es el firmaco que
induce alteraciones mds acusadas, con triglicéridos
plasmdticos del orden de los 1.000 mg/dl, seguido
del indinavir, el nelfinavir y, en menor grado, el
amprenavir y el saquinavir. Por lo que respecta a
los inhibidores de la transcriptasa inversa, su res-
ponsabilidad en la aparicién de las complicaciones
metabdlicas parece ser menor, con la salvedad del
efarivenz, que puede inducir una hipertrigliceride-
mia importante. Los mecanismos moleculares res-
ponsables de la lipodistrofia y de las alteraciones li-
poproteicas son complejos y estdn siendo objeto de
intensa investigacién; la homologfa de los inhibido-
res de la proteasa con proteinas humanas involu-
cradas en el metabolismo lipoproteico desempefa
un papel clave al respecto. Desde el punto de vista
préctico, el escaso tiempo transcurrido desde la ob-
servacion de estas alteraciones hace que no dispon-
gamos de datos concluyentes acerca de su impacto
sobre el riesgo cardiovascular. El tratamiento dieté-
tico y los cambios en el estilo de vida parece que
tienen una eficacia limitada sobre la lipodistrofia y
las alteraciones de las lipoproteinas plasmaticas.
En la estrategia terapéutica de estos pacientes cabe
plantear también la sustituciéon de inhibidores de
la proteasa por inhibidores de la transcriptasa in-
versa, siempre y cuando esto no signifique una dis-
minucién de la eficacia antirretroviral. Se ha suge-
rido también la posibilidad de otros tratamientos,
como la liposuccidn, que tendria un efecto cosmé-
tico transitorio sobre la lipodistrofia. También se
han utilizado en series cortas de pacientes las tia-
zolidindionas y la hormona de crecimiento recom-
binante, pero por sus escasas expectativas no pare-
ce que vayan a ser incluidas en ensayos clinicos a
gran escala. En cambio, la metformina parece que
puede ser ttil en el tratamiento de la resistencia a
la insulina en estos pacientes. Respecto a los hipo-
lipemiantes, se han descrito resultados alentado-
res sobre los lipidos plasmdticos con gemfibrozilo
en monoterapia y asociado a atorvastatina. La ad-
ministracién de estatinas en estos pacientes plan-
tea, por lo menos tedricamente, un posible mayor
riesgo de toxicidad muscular en relacién con la
mayor biodisponibilidad de las mismas causada
por la inhibicién de la enzima CYP3A4 por los in-
hibidores de la proteasa. En todo caso, la adminis-
traciéon de farmacos hipolipemiantes en los pa-
cientes infectados por el VIH exige un estricto
control para detectar precozmente las manifesta-
ciones de dafio muscular.
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