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Introducción
Junto a las h iperlipidem ias de causa genética o

fam iliar, son  frecuentes en  la práctica clín ica las al-
teraciones de la concentración  y la com posición  de
las lipoproteínas plasm áticas secundarias a distin -
tas enferm edades y procesos clín icos, así com o a la
adm inistración  de fárm acos. Aunque la lista de las
m ism as podría ser  extensa, principalm ente por lo
que se refiere a los fárm acos, en  m uchos casos se
trata de descripciones anecdóticas sin  m ayor tras-
cendencia en  la práctica clín ica. Por ello, en  la ta-
bla 1 se enum eran  las relativam ente m ás im portan-
tes, de las cuales sólo por su  elevada frecuencia
com entarem os las relacionadas con  el consum o de
alcohol, la  diabetes m ellitus, la  obesidad, el h ipoti-
roidism o, las enferm edades renales y hepáticas;
por lo que respecta a los fárm acos, discu tirem os
con  especial atención  las alteraciones ocasiona-
das por las horm onas sexuales fem eninas, los an-
tih ipertensivos y los inh ibidores de la proteasa. No
nos ocuparem os del análisis de procesos que cur-
san  con  una dism inución  de la concentración  plas-
m ática de lipoproteínas, ya que escapan  del objeti-
vo de la presen te revisión , n i tam poco de la
h ipertensión  arterial o la h iperuricem ia, que no de-
ben  considerarse com o causa de h iperlipidem ia se-
cundaria sino asociaciones con  las que com parten
m ecanism os etiopatogénicos.

Las alteraciones del perfil lipoproteico plasm áti-
co o fenocopias con  que se m anifiestan  las denom i-
nadas h iperlipoproteinem ias secundarias son  su-
perponibles a los distin tos fenotipos con  que se

expresan  las alteraciones prim arias del m etabolis-
m o lipoproteico. E l in terés del conocim iento de las
dislipem ias secundarias radica, al igual que las al-
teraciones prim arias del m etabolism o lipoproteico,
en  su  relación  con  el r iesgo para la enferm edad
cardiovascular y, aunque en  m uchos casos podrá
estar  indicada la adm inistración  de fárm acos h ipo-
lipem iantes, será siem pre prioritario el tratam iento
y control previo de la enferm edad o alteración  cau-
sal. La lectura de la lista de la tabla 1 podría suge-
rir  la  necesidad de costosos exám enes com plem en-
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Revisión

Tabla 1. Principales enferm edades, fárm acos y
procesos que  pueden ser causa de  hiperlipidem ia
secundaria

Hipertr igliceridem ia
Alcohol
Derivación  ileal
Diabetes m ellitus
Em barazo y lactancia
Estrés, sepsis, quem aduras
Estrógenos
Gam m apatías m onoclonales
Glucogenosis
Hepatitis aguda (no fu lm inante)
Inhibidores de la proteasa (sida)
Insuficiencia renal crónica
Isotretinoína
Lipodistrofias
Lupus eritem atoso sistém ico
Obesidad

Hipercolesterolem ia
Anabolizan tes esteroides
Anorexia nerviosa
Ciclosporina
Colestasis
Glucocorticoides y síndrom e de Cushing
Hipotiroidism o prim ario
Obesidad
Porfir ia aguda in term iten te
Progestágenos
Síndrom e nefrótico

Varias de las situaciones descritas pueden  dar lugar a h iperlipem ia
m ixta.



tarios para exclu irlas, pero el sen tido com ún y el
arte de la clín ica hacen  que el proceso diagnóstico
sea m enos arduo de lo que podría parecer.

Alcohol1-4

La ingesta de alcohol, junto a la diabetes m ellitus,
son la causa m ás frecuente de hipertrigliceridem ia
en nuestro m edio. El consum o de NAD que se pro-
duce durante la oxidación del etanol hace que la dis-
ponibilidad de coenzim a dism inuya, con lo que se
bloquea parcialm ente la oxidación de ácidos grasos
en el hígado. Esta m ayor oferta de ácidos grasos se
deriva a la síntesis de triglicéridos que se alm acenan
en el propio hígado originando esteatosis; por otra
parte, se incorporan a las VLDL, por lo que se oca-
siona una hipertrigliceridem ia. En los sujetos sanos
se produce una transitoria y ligera elevación de los
triglicéridos plasm áticos después de la ingesta de al-
cohol. Los pacientes con hiperlipidem ias genéticas,
en particular aquellos con hipertrigliceridem ia fam i-
liar, h ipertrigliceridem ia esporádica e hiperlipide-
m ia fam iliar com binada, son especialm ente sensi-
bles a los efectos del alcohol, incluso ingerido en
pequeñas cantidades. Este efecto hipertrigliceride-
m iante del alcohol se m agnifica cuando su ingesta
acom paña las com idas, sobre todo aquellas ricas en
grasa. Cuando la acum ulación de VLDL en el plas-
m a es im portante, estas partículas com piten durante
el período postabsortivo con los quilom icrones para
ser parcialm ente deslipidadas por la lipoproteinlipa-
sa, y el resultado será que algunos pacientes presen-
tarán una hiperlipem ia m asiva con una fenocopia
tipo V y con las m anifestaciones clínicas propias del
síndrom e quilom icroném ico.

Por otra parte, el consum o del alcohol en  can ti-
dades del orden  de unos 20 g diarios induce un  au-
m ento de la sín tesis hepática de apoproteína A-1 y,
adem ás, se produce una inh ibición  de la proteína
transportadora de ésteres del colesterol y, por con-
sigu ien te, un  aum ento en  la concentración  plasm á-
tica de HDL a expensas de las subfracciones HDL2
y HDL3. Este efecto sobre las HDL explica, en  par-
te, la  acción  protectora del alcohol consum ido en
pequeñas can tidades sobre el r iesgo de sufrir  enfer-
m edad cardíaca coronaria. Sin  em bargo, ten iendo
en  cuenta la acción  nociva del alcohol en  distin tos
órganos y tejidos, no es pertinente recom endar su
consum o en  virtud de los posibles efectos benefi-
ciosos sobre el r iesgo cardiovascular.

E l diagnóstico de la h iperlipidem ia alcohólica
no presen ta n inguna dificu ltad y, adem ás de la pre-
gunta directa acerca del consum o de alcohol al pa-
cien te o a sus fam iliares, el m édico debe recurrir  al
arte de obtener la in form ación  que el pacien te

conscien te o involuntariam ente pueda ocultar. En
este sen tido le preguntará por su  vida social y labo-
ral y si presen ta sín tom as relacionados con  el con-
sum o excesivo de alcohol, en  la exploración  física
buscará el tem blor característico del alcoholism o
crónico, los estigm as cu táneos y faciales del m ism o
y de enferm edad hepática crónica, o el hallazgo de
un  aum ento del volum en corpuscular m edio de los
hem atíes o el aum ento de la actividad de la gam -
m aglu tam iltranspeptidasa.

El tratam iento de la h ipertr igliceridem ia induci-
da por el alcohol consiste en  la supresión  del tóxi-
co. En  el caso de los pacien tes con  quilom icrone-
m ia y r iesgo de pancreatitis, puede ser necesaria
tem poralm ente la adm inistración  de un  derivado
del ácido fíbrico. En  el caso de los pacien tes que no
abandonen  el hábito alcohólico, y m ientras persis-
ta la situación  de r iesgo de pancreatitis aguda, es-
tará indicada la adm inistración  de un  tratam iento
farm acológico a m ás largo plazo.

Obesidad 2

El hallazgo m ás llam ativo en  los pacientes obe-
sos es el descenso en  la concentración plasm ática
de cHDL. Existe, por otra parte, una correlación po-
sitiva entre la m asa grasa del organism o y la con-
centración plasm ática de triglicéridos, triglicéridos-
VLDL y cLDL. El aum ento de peso que sigue al
exceso de ingesta calórica, principalm ente de car-
bohidratos, increm enta la sín tesis hepática de trigli-
céridos y de VLDL y, por consiguiente, tam bién pro-
duce un increm ento de su  producto m etabólico, las
LDL. En los pacientes obesos, principalm ente en  la
obesidad de tipo visceroabdom inal, la resistencia a
la insulina contribuye de m anera im portante a la
hipertrigliceridem ia, al descenso del cHDL y a que
en el plasm a haya un predom inio de partículas de
LDL pequeñas y densas que son fuertem ente atero-
génicas; adem ás, pueden estar presentes otros he-
chos del síndrom e m etabólico, com o la in tolerancia
a la glucosa o la h ipertensión arterial.

E l tratam iento a seguir  es el m ism o que en  la
obesidad, con  la adecuada restr icción  calórica y el
aum ento de la actividad física de tipo aeróbico. Si
después de un  plazo prudencial no se han  conse-
guido los objetivos deseables, deberá plan tearse la
adm inistración  de fárm acos h ipolipem iantes de
acuerdo con  las pautas generales de tratam iento 
de las h iperlipidem ias.

Diabetes m ellitus 5-12

La relación  en tre diabetes m ellitus y aterosclero-
sis es m uy estrecha, hasta el punto que, hoy día, se
considera la diabetes com o una enferm edad car-
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diovascular. La “lipem ia diabética”, relacionada
con  la carencia de insu lina en  la diabetes m ellitus
tipo 1 no tratada, es de observación  poco frecuente
y se debe a una im portan te dism inución  de la acti-
vidad lipoprotein lipasa en  el tejido adiposo y en  el
m úsculo, así com o a un  aum ento en  la sín tesis he-
pática de tr iglicéridos debido a la m ayor oferta de
glucosa y ácidos grasos al h ígado. Estos pacien tes
presentan  un  cuadro de h iperlipem ia m asiva con
aum ento de las VLDL y presencia de qu ilom icro-
nes en  el plasm a en  ayunas. Cuando el pacien te re-
cibe tratam iento con  insu lina, éste com porta una
rápida activación  de la lipoprotein lipasa, con  la
consiguien te reversibilidad del cuadro clín ico.

Los pacientes con diabetes m ellitus tipo 1 bien
controlada tienen unos lípidos plasm áticos norm a-
les, e incluso presentan pequeños aum entos del
cHDL. En las situaciones con m al control m etabóli-
co la alteración m ás frecuente es una dism inución
de la concentración plasm ática de cHDL, siendo
tam bién m uy com ún un aum ento de los triglicéri-
dos plasm áticos debido al exceso de sín tesis y a la
dism inución de la tasa catabólica de las lipoproteí-
nas ricas en  triglicéridos. Un aspecto de particular
in terés en  estos pacientes es el aum ento de los tri-
glicéridos plasm áticos en  situación posprandial, ya
que guarda una especial relación con el riesgo car-
diovascular. Las VLDL sin tetizadas en  las situacio-
nes de m al control m etabólico son m ás ricas en  co-
lesterol, lo que contribuirá a la form ación ulterior
de partículas de LDL pequeñas y densas, sin  que se
acom pañe necesariam ente de un aum ento de la
concentración plasm ática de cLDL (tabla 2). Los
pacientes con diabetes m ellitus tipo 1 m al controla-
da tienen, adem ás, diversas anorm alidades cualita-
tivas, com o el ya com entado predom inio en  el plas-
m a de partículas de LDL pequeñas y densas, que
junto a la dism inución de las HDL y la acum ulación
de partículas de IDL configuran el denom inado fe-
notipo B con un elevado potencial aterogénico. Por
otra parte, la glucosilación no enzim ática favorece
la oxidabilidad de las LDL, una vez m odificadas
oxidativam ente estas partículas son deficientem en-

te aclaradas por los receptores de las célu las paren-
quim atosas y, en  cam bio, son ávidam ente captadas
por los m acrófagos con las consiguientes conse-
cuencias, favoreciendo el desarrollo de la placa de
aterom a. Por otra parte, la concentración plasm áti-
ca de lipoproteína(a) está aum entada en  los pacien-
tes con diabetes m ellitus tipo 1 cuando presentan
un deterioro de la función renal, y lo m ism o sucede
en los pacientes con m al control m etabólico.

En la diabetes m ellitus tipo 2 hay un aum ento de
VLDL debido, en  parte, al increm ento de la sín tesis
hepática de triglicéridos y, en  m enor grado, a una
dism inución de la tasa catabólica de las VLDL por
una dism inuida actividad de la lipoprotein lipasa.
La hiperlipem ia posprandial en  estos pacientes se
debe al aum ento de la insulinem ia, situación que se
agravará en  los sujetos que ingieran  una dieta po-
bre en  grasa y rica en  carbohidratos, dado que estos
últim os inducen una m ayor insulinem ia que facilita
la m ovilización de ácidos grasos desde el tejido adi-
poso hacia el h ígado, que se derivarán a la sín tesis
de triglicéridos. Por lo que respecta al cLDL, su
concentración plasm ática es sim ilar a la de la po-
blación general de la m ism a edad, con el m ism o
grado de obesidad o m oderadam ente aum entado en
los pacientes con m al control m etabólico (tabla 2).
Un hecho a destacar en  los pacientes con diabetes
m ellitus tipo 2 es la acum ulación en  el plasm a de
partículas de IDL y el predom inio de partículas de
LDL pequeñas y densas que guarda una estrecha re-
lación con la trigliceridem ia. En esta situación, las
VLDL enriquecidas en  triglicéridos son un excelen-
te sustrato para la acción de la lipasa hepática que,
al h idrolizar los triglicéridos del core de la partícula,
darán lugar a unas LDL pequeñas y m uy ricas en
colesterol. Todos estos cam bios se asocian  a una
dism inución en  la concentración plasm ática de
cHDL, especialm ente de la subfracción HDL2. Por
últim o, la concentración plasm ática de lipoproteí-
na(a) no parece que se m odifique en  los pacientes
con diabetes m ellitus tipo 2.

Un adecuado tratam iento dietético con un bajo
índice glucém ico, la optim ización del control m eta-
bólico en los pacientes que requieren insulina, así
com o el ejercicio físico aeróbico o la juiciosa adm i-
nistración de hipoglucem iantes orales, contribuyen
de m anera im portante a m ejorar el perfil lipoprotei-
co. Entre los hipoglucem iantes orales, hay que des-
tacar que la m etform ina puede contribuir a dism i-
nuir el cLDL y los triglicéridos plasm áticos. Por su
parte, las tiazolidindionas pueden dism inuir tam-
bién los triglicéridos y aum entar el cHDL a la vez
que pueden aum entar m oderadam ente el cLDL,
aunque a expensas de las partículas m enos densas, y
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Tabla 2. Perfil lipoprote ico  en los pacientes 
con diabetes m ellitus

Diabetes m ellitus tipo 1 Diabetes m ellitus tipo 2

Control m etabólico Bueno Malo Bueno Malo

Triglicéridos – ↑ ↑ ↑↑
cLDL – – ↑ – ↑
cHDL – ↑ ↓ ↓ ↓

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



por tanto m enos aterogénicas, y sin  que em peore el
cociente cLDL/cHDL. Si después de adoptar las m e-
didas dirigidas a m ejorar el control m etabólico de la
diabetes no se consigue que las cifras de lípidos
plasm áticos alcancen los valores deseables, deberá
instaurarse tratam iento con fárm acos hipolipem ian-
tes. El National Cholesterol Education Program 4, en
sus recientes recom endaciones por lo que respecta a
los objetivos para el cLDL, equipara la situación de
los pacientes diabéticos a la de los pacientes no dia-
béticos en prevención secundaria de la enferm edad
cardiovascular. Por su parte, y de m anera concor-
dante, la Am erican Diabetes Association13 recom ien-
da com o objetivo terapéutico que la concentración
plasm ática de cLDL en los pacientes diabéticos des-
cienda por debajo de los 100 m g/dl (tabla 3). Así
com o las directrices y objetivos para el cLDL en los
pacientes diabéticos son claros y no ofrecen dudas,
no sucede lo m ism o para la hipertrigliceridem ia. La
Am erican Diabetes Association13 aconseja prim ero
que debe im plem entarse el control m etabólico de la
diabetes y que cuando los triglicéridos son superio-
res a 400 m g/dl hay buenos argum entos para indicar
tratam iento farm acológico con un fibrato. Para los
pacientes con triglicéridos plasm áticos entre 200 y
400 m g/dl, situación m uy com ún en la práctica clíni-
ca, esta Asociación no establece unas directrices
concretas y deja la decisión de iniciar tratam iento
farm acológico al “juicio clínico” del m édico. En este
sentido, es pertinente com entar que m uchas opinio-
nes autorizadas, y debido al elevado riesgo cardio-
vascular que com porta la hipertrigliceridem ia en los
diabéticos, recom iendan prodigar m ás el tratam ien-
to farm acológico con fibratos en estos pacientes.
Por últim o, para el cHDL dism inuido, el tratam iento
debe basarse principalm ente en los cam bios en el
estilo de vida, com o dejar de fum ar, y prom oviendo
un aum ento de la actividad física.

Hipotiro idism o prim ario 14-17

La h ipercolesterolem ia  con  u n a  fen ocopia  t ipo
IIa  es u n a  a lteración  m u y com ú n  en  el h ipotiroi-
d ism o pr im ar io; casi la  m itad  de los pacien tes
con  h ipercolesterolem ia  secu n dar ia  a  h ipotiroi-

d ism o presen tan  tam bién  h iper tr iglicer idem ia , en
este ú lt im o caso en  gen era l asociada  a  obesidad .
E n  estas situ acion es de h iper tr iglicer idem ia  es
h abitu a l qu e exista  en  el p lasm a u n a  acu m u la-
ción  m oderada  de par tícu las de IDL qu e son  fu er-
tem en te a terogén icas. Por  otra  par te, la  con cen-
tración  de cH DL var ía  m u ch o en  las d ist in tas
ser ies pu blicadas. E l m ecan ism o respon sable de
la  h ipercolesterolem ia  en  los pacien tes h ipotiroi-
deos es la  d ism in u ción  en  la  actividad  de los re-
ceptores h epá ticos para  las LDL; en  los casos qu e
cu rsan  con  cH DL dism in u ido, esta  a lteración  se
relacion ar ía  con  u n a  d ism in u ción  en  la  actividad
de la  lipasa  h epá tica . Por  otra  par te, el h ipotiroi-
d ism o pr im ar io es u n a  de las a feccion es qu e,
cu an do se presen ta  en  su jetos qu e son  h om ozigo-
tos para  el a lelo ε2 de la  apoproteín a  E , pu ede in -
du cir  el cu adro flor ido de la  d isbeta lipoprotein e-
m ia  o h iper lipoprotein em ia  t ipo III.

Desde un  punto de vista práctico, y ten iendo en
cuenta que el h ipotiroidism o prim ario es una en-
ferm edad frecuente y a m enudo paucisin tom ática,
hay que prodigar m ás en  la práctica clín ica la de-
term inación  de la TSH. Esto es especialm ente reco-
m endable cuando la anam nesis o el exam en físico
sugieran , aunque sea rem otam ente, la  posibilidad
de que el pacien te sea h ipotiroideo; tam bién  en  los
pacien tes con  h ipercolesterolem ia aparecida de
novo, sobre todo después de los 50 años de edad, y
en  los que el patrón  lipoproteico del plasm a haga
sospechar la existencia de una disbetalipoproteine-
m ia o h iperlipidem ia tipo III. Por ú ltim o, tam bién
debe sospecharse la existencia de un  h ipotiroidis-
m o cuando en  un  pacien te con  h ipercolesterole-
m ia que recibe estatinas se observe una pobre res-
puesta al tratam iento, o bien  cuando después de la
adm inistración  de un  fárm aco h ipolipem iante apa-
rezcan  m anifestaciones clín icas o biológicas suge-
ren tes de m iopatía.

El tratam iento con  levotiroxina en  los pacien tes
con  h ipotiroidism o prim ario consigue la norm ali-
zación  de las alteraciones lipoproteicas. Si después
de conseguir  el estado eu tiroideo éstas persistieran ,
probablem ente estaríam os an te una dislipem ia pri-
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In icio del tratam iento Objetivos del tratam iento

Con m anifestaciones clín icas de enferm edad cardiovascular a ≥ 100 < 100
Sin  m anifestaciones clín icas de enferm edad cardiovascular ≥ 130b < 100

Tabla 3. Decisión de  tratar con estatinas en los diabéticos adultos en función de  la concentración plasm ática 
de  cLDL (m g/dl) según las recom endaciones de  la Am erican Diabetes Association 13

aEnferm edad cardíaca coronaria, vascular periférica, cerebrovascular.
bPara los pacien tes con  cLDL entre 100 y 129 m g/dl se pueden  plan tear distin tas estrategias, incluyendo tratam iento dietético y general m ás agresi-
vo y farm acológico con  estatinas; si el cHDL es < 40 m g/dl, puede u tilizarse un  fibrato. E l tratam iento dietético y general debe ser instaurado an tes
de em pezar el tratam iento farm acológico.



m aria que deberá tratarse de acuerdo con  las pau-
tas generales. Una situación  especial que m ere-
ce un  análisis detallado es la del h ipotiroidism o
subclín ico. En  un  estudio recien te realizado en
m ujeres de edad avanzada se ha observado que el
h ipotiroidism o subclín ico es un  factor de r iesgo in-
dependien te para la enferm edad coronaria, incluso
después de ajustar  para los lípidos plasm áticos, lo
cual ya sería un  argum ento en  favor de instaurar
tratam iento con  levotiroxina en  estas pacien tes, so-
bre todo si presen tasen  de form a concom itan te
otros factores de r iesgo cardiovascular. En  diversos
estudios realizados en  pacien tes con  h ipotiroidis-
m o subclín ico se ha observado que el cLDL está
m ás elevado que en  los su jetos del grupo control, y
la adm inistración  de levotiroxina en  los m ism os se
sigue de una dism inución  del cLDL del orden  de
unos 10 m g/dl. Aunque no hay consenso acerca de
la necesidad de tratar  a los pacien tes con  h ipotiroi-
dism o subclín ico, en  general, no hay duda que en
los que presen tan  una h ipercolesterolem ia asocia-
da debe instaurarse tratam iento sustitu tivo con  le-
votiroxina y que siem pre debe conseguirse la nor-
m alización  de la TSH plasm ática an tes de in iciar  la
adm inistración  de estatinas.

Enferm edades renales 18,19

Insu ficiencia renal crónica
La enferm edad cardiovascular es la principal

causa de m orbilidad en  los pacien tes en  estadio fi-
nal de la insuficiencia renal crónica y en  m ás de la
m itad de los pacien tes es la causa de la m uerte. Del
20 al 70% de los pacien tes con  insuficiencia renal
crónica sin  tratam iento depurador o en  program a
de diálisis crónica presen tan  una h ipertr igliceride-
m ia leve con  una fenocopia tipo IV de la clasifica-
ción  de la OMS. Este aum ento de los tr iglicéridos
plasm áticos es a expensas de las VLDL, pero tam -
bién  hay un  aum ento de la concentración  plasm áti-
ca de IDL y de partícu las residuales de los qu ilom i-
crones que son  fuertem ente aterogénicas. A este
m ayor r iesgo para la enferm edad cardiovascular
contribuye tam bién  una im portan te dism inución
de la concentración  plasm ática de cHDL, así com o
un aum ento de la lipoproteína(a). E l en len teci-
m iento de la cascada lipolítica es el m ecanism o
m ás im portan te que explica la m ayor parte de las
alteraciones lipoproteicas de estos pacien tes. E l
trasplan te precoz es la m ejor terapéutica, aunque
los corticoides y la ciclosporina después del m ism o
pueden  contribu ir  a la  persistencia de alteraciones
del perfil lipoproteico.

En  espera del trasplan te renal, debe prom overse
la  práctica de ejercicio físico aeróbico que con tr i-
buye a  dism inu ir  la  resistencia  a  la  insu lina que
tienen  estos pacien tes; por  otra  parte, hay que ins-
tau rar  las m edidas dietéticas generales para el tra -
tam ien to de la  dislipem ia. No disponem os de estu -
dios de in tervención  con  h ipolipem ian tes para
evaluar  el esperable beneficio sobre la  m orbim or-
talidad cardiovascu lar  en  estos pacien tes; com o no
hay consensos con  recom endaciones específicas,
la  m ayoría  de au tores rem iten  a  las gu ías y reco-
m endaciones generales de m anejo del r iesgo car -
diovascu lar.

Síndrom e nefrótico
La h iperlipidem ia es uno de los hallazgos que

definen  y caracterizan  el síndrom e nefrótico. La
alteración  lipoproteica m ás característica es la h i-
percolesterolem ia con  una fenocopia tipo IIa de la
clasificación  de la OMS. El aum ento de la concen-
tración  plasm ática de LDL se debe, principalm en-
te, a  una sobreproducción  de apoproteína B-100
con una tasa catabólica norm al de la m ism a. Puede
asociarse a h ipertr igliceridem ia producida en  parte
por un  aum ento de la sín tesis hepática de VLDL y
tam bién  por una reducida catabolización  de estas
ú ltim as partícu las en  relación  con  una dism inu-
ción  de la actividad lipoprotein lipasa producida
por pérdida urinaria de apoproteína C-II o por un
exceso relativo de apoproteína C-III. Debido a su
m enor tam año, las partícu las de HDL, especial-
m ente las de HDL3, se elim inan  por la orina, hecho
que jun to a la dism inución  de la actividad lecitin :
colesterol aciltransferasa origina la dism inución  de
la concentración  plasm ática de cHDL. Por ú ltim o,
la concentración  plasm ática de lipoproteína(a) está
aum entada, lo que contribuye a explicar el m ayor
riesgo, no sólo aterogénico sino tam bién  trom bogé-
n ico en  estos pacien tes. Por lo que respecta al tra-
tam iento, el ácido n icotín ico y los fibratos deben
evitarse por el r iesgo de rabdom iólisis. Cuando el
síndrom e nefrótico no rem ite, y por tan to persisten
a lo largo del tiem po las alteraciones lipoproteicas
con  el consiguien te aum ento del r iesgo cardiovas-
cu lar, las estatinas a la dosis reducida del 40% de la
m áxim a perm itida para cada una de ellas es el tra-
tam iento de elección .

Enferm edades hepáticas 2-4

Algunos pacien tes con  hepatitis aguda viral o al-
cohólica presen tan  una m oderada h ipertr igliceri-
dem ia debida a una dism inución  de la actividad de
la lipasa hepática y de la lecitin :colesterol aciltrans-
ferasa y tam bién  a una m enor captación  hepática
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de las partícu las residuales de los qu ilom icrones 
y de las VLDL. Estas alteraciones debidas a la exis-
tencia de la insuficiencia hepática, y principalm en-
te al hecho de ser  transitorias, no requieren  n ingún
tratam iento.

En  la colestasis hay una dism inución  de la acti-
vidad lecitin :colesterol aciltransferasa y en  el plas-
m a se ha detectado la presencia de un  inh ibidor de
la lipasa hepática, que adem ás de la regurgitación
de lípidos biliares al plasm a son  los principales m e-
canism os responsables de la h iperlipidem ia en  es-
tos pacien tes. E l resu ltado de todo ello es el au-
m ento de la concentración  plasm ática de colesterol
y tr iglicéridos a veces con  xantom atosis tubero-
eruptiva y xantom as planos, m odulado en  cada
caso por el m ayor o m enor grado de insuficiencia
hepatocelu lar  que suele inducir  h ipolipidem ia por
dism inución  de la sín tesis hepática de lipoproteí-
nas. Adem ás, en  la colestasis hay una dism inución
de las HDL plasm áticas y se detecta en  el plasm a la
presencia de la denom inada lipoproteína-X, carac-
terística tan to de la m ism a com o de la deficiencia
fam iliar  de lecitin :colesterol aciltransferasa. Estas
alteraciones lipoproteicas revierten  con  la oportu-
na desobstrucción  quirúrgica o endoscópica de la
vía biliar  y sólo en  la cirrosis biliar  prim aria está
indicado el tratam iento con  resinas de in tercam bio
aniónico, que reducen  el colesterol plasm ático, a la
vez que alivian  el prurito.

Hiperlipidem ias inducidas por fárm acos
La lista de fárm acos que se han  relacionado con

cam bios en  los lípidos plasm áticos es relativam en-
te am plia, aunque en  m uchos de ellos su  valor es
m eram ente anecdótico. Los m ás im portan tes se
han  inclu ido en  la tabla 1 y aquí sólo se com enta-
rán  los de m ayor im portancia en  la práctica clín i-
ca: las horm onas sexuales fem eninas, los an tih iper-
tensivos y los inh ibidores de la proteasa.

Horm onas sexu ales fem eninas20

El efecto m ás com ún de los estrógenos es el au-
m ento de la concentración  plasm ática de tr iglicéri-
dos debido a un  increm ento de la producción  hepá-
tica de VLDL y tam bién  un  aum ento de las HDL en
relación  con  una dism inución  de la actividad de la
lipasa hepática. Los estrógenos adm inistrados por
vía oral y, en  m enor grado por vía transdérm ica,
com o tratam iento horm onal sustitu tivo en  la m e-
nopausia, dism inuyen  la concentración  plasm ática
de cLDL al inducir  un  aum ento de la actividad de
los receptores hepáticos para las LDL. Por el con-
trario, los progestágenos pueden  favorecer un  au-
m ento del cLDL y en  parte contrarrestar  el efecto

de los estrógenos sobre los tr iglicéridos y el cHDL.
En la práctica clín ica, la  adm inistración  de horm o-
nas sexuales fem eninas obliga a un  control de los
lípidos y lipoproteínas plasm áticas para detectar
posibles efectos indeseables, principalm ente en  las
m ujeres con  predisposición  a otras dislipem ias ya
sean  genéticas o adquiridas. Es de especial relevan-
cia destacar que la m ejoría del perfil lipídico que se
obtiene con  el tratam iento horm onal sustitu tivo en
la m ujer m enopáusica en  prevención  secundaria
no se acom paña de dism inución  de la m orbim or-
talidad cardiovascular sino que hay un  ligero
aum ento de la m ism a. En  las m ujeres libres de en-
ferm edad cardiovascular, el efecto protector del
tratam iento horm onal sustitu tivo se atenúa a m edi-
da que el m ism o se prolonga en  el tiem po y, por
otra parte, desaparece una vez se suspende el trata-
m iento. Por tan to, cabe conclu ir  que está contrain-
dicado in iciar  tratam iento horm onal sustitu tivo en
las m ujeres que han  sufrido un  episodio de enfer-
m edad cardiovascular, y que en  las m ujeres sanas
no hay razones de peso para in iciarlo con  la finali-
dad exclusiva de dism inuir  el r iesgo cardiovascular.

Por lo que respecta a los an ticonceptivos horm o-
nales, los de tercera generación  son  los que pare-
cen  ofrecer un  m ejor perfil lipoproteico, por lo que
serían  los m ás recom endables, pero hay que tener
en  cuenta que su  adm inistración  se ha asociado a
un  m ayor r iesgo de trom bosis venosa.

Antihipertensivos21-25

Por lo que respecta a los an tih ipertensivos, toda-
vía se sigue repitiendo erróneam ente que los diuré-
ticos y bloqueadores beta em peoran  el perfil lipo-
proteico, hecho que no se susten ta con  los datos de
extensos estudios publicados en  los ú ltim os años.
Aun cuando fuera cierto el supuesto efecto deleté-
reo de estos fárm acos sobre el perfil lipoproteico,
hay que destacar que han  dem ostrado sin  n ingún
tipo de duda que dism inuyen  la m orbim ortalidad
por enferm edad cardiovascular. Com o com entan
Golom b y Criqui23 en  un  recien te editorial, es obvia
la respuesta a la pregunta ¿qué fárm aco debe pre-
ferirse, uno que va bien  para lípidos o uno que va
bien  para los pacien tes? En  el m om ento presen te,
diversos estudios con  un  im portan te núm ero de pa-
cien tes y con  seguim iento a largo plazo han  dem os-
trado que la h idroclorotiacida a la dosis de 12,5
m g/día no m odifica los lípidos plasm áticos, y lo
m ism o es extensible a otros diuréticos m uy u tiliza-
dos en  el tratam iento de la h ipertensión  arterial,
com o la indapam ida y la torasem ida. En  cuanto a
los bloqueadores beta, los selectivos y en tre ellos el
atenolol, que es probablem ente el m ás estudiado,
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adm inistrados a largo plazo tam poco m odifican  el
perfil lipoproteico. Independien tem ente de estos
hechos y por su  relación  con  el r iesgo cardiovascu-
lar  hay que com entar que en  un  estudio recien te se
ha observado que la adm inistración  de bloqueado-
res beta, pero no de diuréticos tiacídicos a dosis
bajas, puede favorecer el u lterior desarrollo de dia-
betes m ellitus, aunque los propios au tores del estu-
dio25 y el editorialista que lo com enta, basándose
en  el bien  reconocido beneficio de los bloqueado-
res beta en  la prevención  de la enferm edad cardio-
vascular, siguen  considerándolos com o antih iper-
tensivos de prim era línea. A m odo de conclusión ,
hay que recordar que las recom endaciones del VI
Join t National Com m ittee on  Prevention , Detec-
tion , Evaluation , and Treatm ent of High  Blood
Pressure26 incluyen  los diuréticos y los bloqueado-
res beta selectivos com o la prim era opción  farm a-
cológica en  el tratam iento de la h ipertensión  arte-
rial. Por lo que respecta a los an tagonistas de los
canales del calcio, los inh ibidores de la enzim a
conversiva de la angiotensina y los an tagonistas de
receptores de la angiotensina II, hay que decir  que
no tienen  n ingún efecto sobre los lípidos plasm áti-
cos, independien tem ente de que los dos prim eros
grupos farm acológicos puedan  tener un  posible
efecto beneficioso sobre la evolución  de las lesio-
nes aterosclerosas u  otras com plicaciones, com o la
h ipertrofia ventricu lar  izquierda, según  sus efectos
sobre la función  endotelial, la  inh ibición  de la pro-
liferación  celu lar  en  la pared vascular, la  inh ibición
de la agregación  plaquetaria o la protección  de las
LDL a la oxidación . Por ú ltim o, los bloqueadores
alfa parecen  ejercer un  efecto beneficioso sobre el
perfil lipoproteico dism inuyendo los tr iglicéridos y
el cLDL y aum entando el cHDL.

Inhibidores de la proteasa27-30

Los pacien tes in fectados con  el virus de inm uno-
deficiencia hum ana (VIH) suelen  presen tar precoz-
m ente una dism inución  del cHDL y, a m edida que
la enferm edad va progresando y se hace sin tom áti-
ca, se produce adem ás una dism inución  del coles-
terol total con  un  aum ento de los tr iglicéridos plas-
m áticos. Estos cam bios, en  los que las citocinas
desem peñan  un  papel im portan te, se considera que
no son  específicos de la in fección  por el VIH sino
una respuesta a la in fección  crónica. La in troduc-
ción  en  1996 de los inh ibidores de la proteasa para
el tratam iento de la in fección  por el VIH ha ten ido
com o consecuencia una im portan te dism inución
de la m ortalidad, pero poco después em pezó a ob-
servarse con  una prevalencia m uy dispar en tre las
distin tas series estudiadas que los pacien tes pre-

sen taban  h ipercolesterolem ia, h ipertr igliceridem ia,
resistencia a la insu lina con  cam bios en  la distr ibu-
ción  de la grasa corporal con  lipodistrofia e in tole-
rancia a la glucosa. E l r itonavir  es el fárm aco que
induce alteraciones m ás acusadas, con  tr iglicéridos
plasm áticos del orden  de los 1.000 m g/dl, seguido
del indinavir, el nelfinavir  y, en  m enor grado, el
am prenavir  y el saquinavir. Por lo que respecta a
los inh ibidores de la transcriptasa inversa, su  res-
ponsabilidad en  la aparición  de las com plicaciones
m etabólicas parece ser  m enor, con  la salvedad del
efarivenz, que puede inducir  una h ipertr igliceride-
m ia im portan te. Los m ecanism os m oleculares res-
ponsables de la lipodistrofia y de las alteraciones li-
poproteicas son  com plejos y están  siendo objeto de
in tensa investigación; la  hom ología de los inh ibido-
res de la proteasa con  proteínas hum anas involu-
cradas en  el m etabolism o lipoproteico desem peña
un papel clave al respecto. Desde el punto de vista
práctico, el escaso tiem po transcurrido desde la ob-
servación  de estas alteraciones hace que no dispon-
gam os de datos concluyentes acerca de su  im pacto
sobre el r iesgo cardiovascular. E l tratam iento dieté-
tico y los cam bios en  el estilo de vida parece que
tienen  una eficacia lim itada sobre la lipodistrofia y
las alteraciones de las lipoproteínas plasm áticas.
En  la estrategia terapéutica de estos pacien tes cabe
plan tear tam bién  la sustitución  de inh ibidores de
la proteasa por inh ibidores de la transcriptasa in -
versa, siem pre y cuando esto no sign ifique una dis-
m inución  de la eficacia an tirretroviral. Se ha suge-
rido tam bién  la posibilidad de otros tratam ientos,
com o la liposucción , que tendría un  efecto cosm é-
tico transitorio sobre la lipodistrofia. Tam bién  se
han  u tilizado en  series cortas de pacien tes las tia-
zolidindionas y la horm ona de crecim iento recom -
binante, pero por sus escasas expectativas no pare-
ce que vayan  a ser  inclu idas en  ensayos clín icos a
gran  escala. En  cam bio, la  m etform ina parece que
puede ser ú til en  el tratam iento de la resistencia a
la insu lina en  estos pacien tes. Respecto a  los h ipo-
lipem ian tes, se han  descrito resu ltados alen tado-
res sobre los lípidos plasm áticos con  gem fibrozilo
en  m onoterapia y asociado a  atorvastatina. La ad-
m in istración  de estatinas en  estos pacien tes plan -
tea, por  lo m enos teóricam ente, un  posible m ayor
r iesgo de toxicidad m uscu lar  en  relación  con  la
m ayor biodispon ibilidad de las m ism as causada
por la  inh ibición  de la  enzim a CYP3A4 por los in -
h ibidores de la  proteasa. En  todo caso, la  adm in is-
tración  de fárm acos h ipolipem ian tes en  los pa-
cien tes in fectados por  el VIH exige un  estr icto
con trol para detectar  precozm ente las m anifesta -
ciones de daño m uscu lar.
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