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Introduccion

La dislipemia, junto a otras alteraciones metabé-
licas, es uno de los problemas emergentes en las
personas infectadas por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) que reciben tratamiento an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA). Hasta la in-
troduccién de dicha terapia, el infausto prondstico
de los pacientes infectados por el VIH podria expli-
car que otros problemas de salud como la enferme-
dad cardiovascular o la diabetes mellitus careciesen
de trascendencia en la historia natural de la enfer-
medad!. El impacto de las alteraciones metabdlicas
relacionadas con el TARGA, principalmente del me-
tabolismo lipidico e hidrocarbonado, en la salud
cardiovascular es todavia desconocido y motivo de
debate. Por lo tanto, segin las evidencias disponi-
bles en otras situaciones en que el tratamiento se
asocia a alteraciones del metabolismo lipoproteico
y que cursan con un aumento de la morbimortali-
dad cardiovascular, como la artritis reumatoide? o
el lupus eritematoso sistémico®, parece razonable
recomendar que los pacientes infectados por el VIH
deberian ser evaluados y tratados de acuerdo con
las recomendaciones de consenso utilizadas para la
poblacién general. Sin embargo, dadas las poten-
ciales interacciones medicamentosas con los farma-
cos antirretrovirales, la elecciéon del agente hipoli-
pemiante deberia limitarse a aquellos con una baja
probabilidad de interacciéon. En este sentido, el
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Adult AIDS Clinical Trial Group Cardiovascular Di-
sease Focus Group*, basdandose en las recomenda-
ciones del Panel IT del National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP), ha desarrollado unas gufas
clinicas preliminares para la evaluacién y manejo
de la dislipemia en los sujetos infectados por el VIH
en tratamiento antirretroviral. Hasta que no tenga-
mos un mayor conocimiento de la seguridad, efica-
cia e interacciones medicamentosas de los farma-
cos hipolipemiantes en los pacientes infectados por
el VIH, consideramos que la reciente Guia del ma-
nejo de las dislipemias en pacientes infectados por el
VIH® representa un punto de partida til en nuestro
medio, basada en las caracteristicas diferenciales de
las précticas mayoritariamente de riesgo para la in-
feccién por el VIH y la denominada “paradoja espa-
fiola” en cuanto a riesgo cardiovascular se refiere. A
continuacioén, se exponen las directrices del trata-
miento farmacolégico de las alteraciones lipidicas
en los pacientes infectados por el VIH.

Indicacion de fairmacos hipolipemiantes

Dado que el objetivo terapéutico en las situacio-
nes de riesgo vascular es el descenso del colesterol
vehiculizado por las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), las estatinas seran los farmacos de eleccién.
En caso de predominio de bajas concentraciones de
colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), debera decidirse su utilizacién en
monoterapia o en combinacién con un fibrato’?.

En las hipertrigliceridemias el objetivo terapéuti-
co es mantener las concentraciones de triglicéridos
por debajo de 150 mg/dl, pero este objetivo suele
ser inalcanzable por lo que nos conformaremos con
las cifras mas cercanas posible a ésta, que como mi-

Clin Invest Arterioscl 2003:15(1):29-34 29



CLOTET B, ET AL. GUIA DEL MANEJO DE LAS DISLIPEMIAS EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH: RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS

Tabla 1. Farmacos para el tratamiento de las dislipemias

Farmaco Rango dosis Dosis usual ler lcLDL TcHDL TG
Resinas

Colestipol 15-35¢ 15¢

Colestiramina 12-32 ¢ 12¢ 15-25% 20-30% 3-5% 10% (1)
Filicol 6-24 ¢ 12¢

Fibratos

Bezafibrato 400-600 mg 400 mg 5-15% 15-20% 30%
Fenofibrato micronizado ~ 200-300 mg 200 mg 10-20% 15-25% 10-20% 30%
Gemfibrozilo 09-1,2¢ 900 mg 5-10% 10-15% 40%
Estatinas

Atorvastatina 10-80 mg 10 mg 34% 45% 16%
Fluvastatina 20-40 mg 40 mg 15% 20% 10%
Fluvastatina XL 160 mg 80 mg 24% 33% 14%
Lovastatina 20-80 mg 20 mg 17% 21% 3-8% 10%
Pravastatina 10-40 mg 40 mg 20% 30% 12%
Simvastatina 10-80 mg 20 mg 25% 35% 12%

CT: colesterol total; cLDL y cHDL: colesterol asociado a las lipoproteinas de baja y alta densidad; TG: triglicéridos; XL: liberacion modificada.

nimo no superen los 1.000 mg/dl en ayunas. En las
formas mas graves suele existir una anulacién fun-
cional de las lipasas, por lo que los farmacos de
eleccion, los fibratos, son ineficaces. El manejo de
estos pacientes debe basarse en dietas con muy es-
caso contenido en grasa, inferior a 30 g diarios de
grasa total. Estas dietas son complejas de seguir, re-
quieren la labor de dietistas y la aceptacion del pa-
ciente. Medidas complementarias a la administra-
cién de fibratos pueden ser el uso de los derivados
de aceites de pescado (w-3) a altas dosis.

En la tabla 1 se exponen los principales farma-
cos hipolipemiantes, su posologia y sus efectos so-
bre el perfil lipidico. El 4cido nicotinico es de difi-
cil manejo y debe reservarse para casos especiales,
y el papel del probucol es en la actualidad practica-
mente nulo.

Resinas de intercambio iénico
Dentro de este grupo, disponemos en la actuali-
dad de la colestiramina, el colestipol y el filicol.

Mecanismo de accion

Se unen a los acidos biliares en el intestino delga-
do evitando su reabsorcién y provocan su elimina-
cién por via fecal. La interrupcién de la circulacion
enterohepatica de los acidos biliares originara un
aumento en la utilizacién del colesterol por el hepa-
tocito, provocando la disminucion del pool de coles-
terol intrahepatico y de forma secundaria un incre-
mento de la expresion de los receptores de LDL.

Las resinas logran descensos en las concentra-
ciones de colesterol total entre un 15 y un 25%,
fundamentalmente de cLDL entre un 20 y un 30%,
si bien su empleo en periodos prolongados consi-
gue descensos medios de un 10%. Las resinas ele-
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van las concentraciones de cHDL, pero también de
triglicéridos. Han mostrado su eficacia al dismi-
nuir la morbilidad cardiovascular en el estudio de
las Lipid Research Clinics’, e inducir regresiéon de
las lesiones ateromatosas en el Cholesterol Lowe-
ring Atherosclerosis Study!?.

Efectos secundarios

Estos farmacos no se absorben, pero pueden
provocar una mala tolerancia digestiva en forma
de estrefiimiento, diarrea, distensién abdominal,
flatulencia y epigastralgias, que con cierta frecuen-
cia originan que el paciente abandone el tratamien-
to. Pueden interferir en la absorcién de otros far-
macos, sobre todo las vitaminas liposolubles y el
acido félico. Para evitarlo se debe recomendar al
paciente que separe la ingesta de otro fArmaco en-
tre una hora antes y cuatro después de la toma de
las resinas. Su presentacién galénica en forma de
polvo hace necesaria su disolucién en agua o bien
en zumos, ya que su sabor y consistencia son desa-
gradables para el paciente.

Indicaciones y posologia

Estéan indicadas en pacientes con hipercolestero-
lemia pura (fenotipo Ila), y no se las debe prescri-
bir a pacientes con hipertrigliceridemia (fenotipos
IIb, III y IV). Pueden utilizarse en combinacién
con otros farmacos hipolipemiantes.

La dosis recomendada de colestiramina oscila
entre 12 y 32 g/dia, la de colestipol, entre 15 y 35
g/dia y la de filicol, entre 6 y 24 g/dia, repartidas en-
tre dos y tres tomas, preferentemente antes de las
comidas o justo después de ellas. Para mejorar la
adhesidn al tratamiento, se suele comenzar con do-
sis bajas que se van aumentando progresivamente.
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Advertencias para pacientes en TARGA

Deberan administrarse separados al menos dos
horas de la medicacién antirretroviral para evitar
alteraciones en la absorcion de dicha medicacion.

Fibratos

En este grupo se incluyen diversos farmacos de-
rivados del 4cido clorofenoxi-isobutirico: bezafibra-
to, fenofibrato y gemfibrozilo.

Mecanismo de accion

Sus efectos estan mediados por la activacién de
los receptores celulares, factores de transcripcion,
PPARo0, que acttan estimulando o inhibiendo de-
terminados genes. Activan el gen de lipoproteinli-
pasa (LPL), apo Al y apo All, e inhiben el de apo
CIII, todo lo cual redundaria en un efecto benefi-
cioso sobre el perfil lipidico. También regulan ge-
nes que participan en la betaoxidacién de los 4ci-
dos grasos.

Su accién hipolipemiante principal tiene lugar
en la periferia, acelerando el catabolismo de las li-
poproteinas ricas en triglicéridos al activar la LPL,
la que se traduce en un descenso marcado de la
concentracién de triglicéridos. Los fibratos norma-
lizan la composicién de las lipoproteinas originan-
do, ademds, un mayor catabolismo de las particu-
las ricas en colesterol, al aumentar la actividad de
los receptores LDL. El aumento del cHDL que pro-
ducen puede deberse de forma secundaria a la in-
hibicién en la transferencia de ésteres de colesterol
desde las particulas de HDL hacia las de VLDL.

En el Helsinki Heart Study'!, el gemfibrozilo mos-
tré su eficacia en la disminucién de la morbilidad
cardiovascular. El estudio BECAIT" y el BIP" de-
mostraron que el bezafibrato también reduce los
episodios coronarios, fenémeno que se asoci6 a su
efecto sobre variables no lipidicas como factores he-
morreoldgicos. El estudio VA-HIT ha demostrado
que el gemfibrozilo disminuye la morbilidad cardio-
vascular en pacientes en prevencién secundaria',

Efectos secundarios

Por lo general, son farmacos bien tolerados.
Pueden provocar molestias digestivas en forma de
nauseas, diarreas y dolor abdominal. Se han des-
crito casos aislados de miositis, alopecia, erupcio-
nes cutaneas, impotencia y aumento de las transa-
minasas. Se unen a proteinas transportadoras, por
lo que pueden desplazar a otros farmacos como los
anticoagulantes orales. Si se asocian con fairmacos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden au-
mentar el riesgo de rabdomidlisis, especialmente el
gemfibrozilo.

43

Indicaciones y posologia

Son los farmacos de eleccién en hipertrigliceri-
demias aisladas o combinadas, y en los casos en los
que consideremos necesario aumentar la concen-
tracién de cHDL.

Con su administraciéon podemos lograr descen-
sos en la concentracion de los triglicéridos entre un
30 y un 40% y en la del cLDL entre un 10 y un 25%
e incrementos en el cHDL de hasta un 20% en fun-
ci6n del fibrato utilizado. Se administran preferen-
temente después de las comidas, repartidas en una
a tres tomas al dia en funcién del fibrato utilizado.
Actualmente se recomienda la administracién en
dosis tnica tras la cena o la comida de un fibrato
de liberacién modificada, como el fenofibrato mi-
cronizado.

Advertencias para pacientes en TARGA

Los fibratos son sustratos del citocromo P450
CYP3A4 por lo que se debe controlar su adminis-
tracién junto con la mayoria de los antirretrovira-
les, administrandolos con un intervalo de unas 12
h de separacién de la administracion de los antirre-
trovirales. Debe controlarse, especialmente, su po-
sible toxicidad muscular.

Estatinas

En la actualidad disponemos de diferentes tipos
de estatinas: lovastatina, pravastatina, simvastatina,
fluvastatina y atorvastatina.

Mecanismo de accion

Todas las estatinas actan inhibiendo de forma
competitiva la sintesis endégena del colesterol, al
inhibir la accién enzimatica de la 3-hidroxi 3-me-
tilglutaril-CoA reductasa. Ello ocasionara una re-
duccién del pool intracelular de colesterol en el
hepatocito, provocando un incremento en la sin-
tesis de receptores LDL y, consecuentemente, un
incremento en el catabolismo de las LDL. Las es-
tatinas muestran entre si no sélo diferencias en la
farmacocinética y farmacodinamia sino también
en su potencia y capacidad para bloquear la sinte-
sis de colesterol. De forma paralela a los descen-
sos en la concentracién plasmética del cLDL, se
observan descensos de los triglicéridos e incre-
mento en la concentracién plasmatica del cHDL
en funcién de la dosis utilizada. El efecto hipotri-
gliceridemiante parece estar en relacién con la
potencia hipolipemiante y con las concentracio-
nes iniciales de triglicéridos; su efecto es mayor si
éstos estan elevados. Sin embargo, no son los far-
macos de elecciéon ante una hipertrigliceridemia
aislada.
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Figura 1. Metabolismo de las
estatinas.

La pravastatina ha demostrado disminuir la
morbimortalidad cardiovascular en prevencién pri-
maria (estudio WOSCOPS)"S y secundaria (estudio
LIPID, CARE)*!", La lovastatina ha demostrado
disminuir la morbilidad cardiovascular en preven-
ci6n primaria (estudio AFCAPS/TexCAPS)® y la
simvastatina ha demostrado disminuir la mortali-
dad cardiovascular y total en prevencién primaria
y secundaria (estudios 4S y HPS)!*%.

Efectos secundarios

Se han descrito pocos efectos secundarios, entre
los cuales destacan los trastornos gastrointestina-
les, erupciones cutaneas, cefalea e insomnio. La
elevacion de las transaminasas se observa en me-
nos del 1%, es dependiente de la dosis y casi siem-
pre suele presentarse en los tres primeros meses de
tratamiento. Elevaciones tres veces superiores a su
valor obligan a suspender el tratamiento. El cuadro
clinico de rabdomidlisis es muy raro; mas frecuen-
te es observar elevaciones leves de las CK y sélo se
requerira la suspensién del tratamiento cuando se
eleven mas de 7 veces por encima de su valor nor-
mal. Recientemente se han descrito cuatro casos
de miopatia con concentraciones séricas normales
de CK asociadas al uso de estatinas?.

No es recomendable utilizarlas simultaneamente
con los fibratos (esta contraindicado el uso conjun-
to con gemfibrozilo), el dcido nicotinico, la ciclos-
porina, la eritromicina, el itraconazol y el ketocona-
zol entre otros farmacos, por el riesgo de provocar
un cuadro de miopatia.

Indicaciones y posologia
Son los farmacos con mayor capacidad hipoco-
lesterolemiante. La reduccién de las concentracio-

32 Clin Invest Arterioscl 2003;15(1):29-34

nes de colesterol dependeré del paciente y de la do-
sis. Asi, a dosis bajas, conseguimos reducciones del
cLDL de un 20-25% y a dosis elevadas de un 30-
45%. Se pueden administrar en combinacién con
otros farmacos hipolipemiantes como las resinas.
La combinacién con fibratos es preferible reservar-
la para el profesional experto en el control de disli-
pemias severas, debido al riesgo de provocar una
miopatia. La dosis oscilara entre 10 y 80 mg/dia de-
pendiendo del farmaco elegido, en general en una
sola toma antes de acostarse.

Advertencias para pacientes en TARGA

La lovastatina, la simvastatina y la atorvastatina
se metabolizan por el citocromo P450 CYP3A4 (fig.
1) por lo que interaccionaran con la mayor parte
de los antirretrovirales. La fluvastatina se metabo-
liza fundamentalmente por el CYP2C9 aunque de
forma secundaria también por CYP3A4 y 2C8.

La tnica excepcion al metabolismo por el P450
es la pravastatina que es metabolizada por otras
vias, lo que la convierte en la estatina de eleccion
en los pacientes en TARGA, dado que la mayor par-
te de los antirretrovirales utiliza también la via del
P450, lo que puede producir graves interferencias
farmacoldgicas.

Deteccion de dislipemias en la poblacion
infectada por el VIH

Aligual que en la poblacion general, es importante
destacar que la deteccién de una dislipemia en un in-
dividuo infectado por el VIH debe enfocarse como
un aspecto mas de la valoracién global del riesgo car-
diovascular. El diagndstico se debe establecer segiin
los datos clinicos y la confirmacién de la dislipemia
mediante una segunda determinacién que incluya el
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Figura 2. Algoritmo terapéutico en prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccién por VIH. Fac-
tores de riesgo no lipidicos (FRNL): edad (var6n > 45 afios, mujer > 53 afios), tabaquismo, hipertension arterial y antecedentes fa-
miliares de primer grado de enfermedad cardiaca coronaria prematura (varén < 55 afios, mujer < 65 afios). RCG: riesgo cardiovas-
cular global; cLDL y cHDL.: colesterol asociado a las lipoproteinas de baja y alta densidad.

cHDL, ademas de la concentracion plasmatica de co-
lesterol total y triglicéridos, dos o tres semanas des-
pués de la primera. La concentracién de cLDL se cal-
cula mediante la férmula de Friedewald?, siempre
que los triglicéridos estén por debajo de 400 mg/dl:

cLDL (mg/dl) = CT - [cHDL + TG/5]
cLDL (mmol/l) = CT - [cHDL + TG/2,2]

La anamnesis y la exploracion fisica del paciente
se efectuaran siguiendo las pautas habituales en
clinica médica. Una vez tipificada la dislipemia, se
debe excluir mediante el examen fisico y el estudio
de laboratorio (glicemia, TSH, creatinina, protei-
nuria, proteinograma) las formas de dislipemia se-
cundaria mas frecuentes. En los casos que se sos-
peche un hiperlipemia genética debera procederse
al estudio familiar.

Estrategias de tratamiento

La enfermedad cardiovascular es de origen multi-
factorial, y la hipercolesterolemia debe ser considera-
da en el contexto de otros factores de riesgo; de ahi la
importancia de evaluar el riesgo cardiovascular glo-

45

bal. Dado que el riesgo de presentar un episodio car-
diovascular es muy distinto de unos individuos a
otros, deberemos dirigir las medidas terapéuticas, en
especial las farmacoldgicas, a los individuos con un
mayor riesgo cardiovascular. En este sentido, la
identificacion de los factores de riesgo debe seguirse
del célculo del riesgo coronario para en dltimo lugar
intervenir sobre los factores modificables. Por tanto,
la indicacion del tratamiento dietético o farmacolé-
gico y el establecimiento del objetivo terapéutico se
harén tras la valoracién global del paciente, prestan-
do atencién a su edad, sexo, riesgo familiar y pre-
sencia de otros factores de riesgo cardiovascular. La
decisién de iniciar un tratamiento farmacolégico
con hipolipemiantes debe ser cuidadosamente sope-
sada, ya que no es un tratamiento con limite de
tiempo, sino que su administracion se prolongara de
manera indefinida y, en la mayoria de los casos,
toda la vida.

Prevencion primaria

En la figura 2 se expone el algoritmo terapéutico
en prevencion primaria de la enfermedad cardio-
vascular en pacientes con infeccion por VIH.
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Tabla 2. Posibles indicaciones del tratamiento
combinando estatinas (pravastatina) y fibratos
(fenofibrato micronizado) en la dislipemia del
paciente con infeccién por el VIH

Prevencion primaria

Dislipemias mixtas primarias de origen genético:

- Hiperlipemia familiar combinada

- Disbetalipoproteinemia

Pacientes con TG > 500 mg/dl a pesar del tratamiento
con estatinas

Prevencion secundaria

Pacientes con cHDL < 40 mg/dl y TG > 150 mg/dl a pesar
del tratamiento con estatinas especialmente si no se ha
alcanzado el objetivo terapéutico (cLDL < 100 mg/dl)

cHDL: colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: co-
lesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

Prevencién secundaria

Un aspecto a destacar en prevencion secundaria
es que ésta no se refiere sélo a los pacientes que
han presentado sintomas de enfermedad corona-
ria, sino que incluye también otras localizaciones
de la aterosclerosis, como la enfermedad vascular
periférica, el aneurisma de aorta abdominal y la
enfermedad sintomética de las arterias carétidas,
asf como otras situaciones equivalentes, como la
diabetes. El objetivo terapéutico en prevencion se-
cundaria de la enfermedad cardiovascular es un
cLDL inferior a 100 mg/dl, por lo que serd necesa-
rio en la mayor parte de los casos instaurar trata-
miento con pravastatina, 40 mg/dia, y controles
cada 3-6 meses.

Indicaciones del tratamiento combinado

Dado que el objetivo terapéutico es la reduccion
de las concentraciones de cLDL, las estatinas son el
farmaco de eleccion ante cualquier dislipemia en un
paciente con infeccion por VIH y riesgo cardiovas-
cular elevado. No existen evidencias cientificas que
avalen el uso de fibratos en prevencién primaria. La
combinacién de fibratos con estatinas favorece su
toxicidad por lo que debe evitarse. Sin embargo, en
situaciones especiales puede estar indicado el trata-
miento combinado (tabla 2), en cuyo caso se reco-
mienda la asociacién de pravastatina y fenofibrato
micronizado.
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