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La cifra aislada de colesterol total es poco orientativa del

riesgo cardiovascular derivado de los lipidos, que
depende en gran manera de las proporciones relativas entre el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), la
fraccion perjudicial, y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), la fraccién protectora. En la practica, los
cocientes colesterol total/cHDL o cLDL/cHDL son los que
proporcionan el mejor diagndstico del riesgo.

La reduccién del colesterol total y cLDL se asocia a una

disminucion del riesgo cardiovascular que es proporcional
a su magnitud e independiente de con qué intervencion se ha
conseguido.

En pacientes de alto riesgo, como los que han
sobrevivido a un episodio clinico cardiovascular, el
colesterol cuanto mas bajo, mejor.

El estilo de vida terapéutico, con abstencién de tabaco,

dieta saludable, mantenimiento del peso ideal y actividad
fisica cotidiana, es la base de la intervencion en las
dislipemias, y debe continuarse indefinidamente. Si se
considera la intervencién farmacolégica, ésta también debe
mantenerse ininterrumpidamente para una reduccion efectiva
del riesgo cardiovascular.
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Dislipemia significa aumento de las concentraciones
séricas de colesterol, triglicéridos (TG) o ambos
lipidos, o reduccién aislada del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL). El cHDL es
la fraccién protectora, en oposicién al colesterol
unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
que es la fraccién perjudicial. Se trata de un
problema clinico comun, y en su etiologia actian de
modo variable factores genéticos y ambientales!3.
Las dislipemias son un importante factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular, sobre todo
cardiopatia isquémica (CI) y, en menor medida,
accidente cerebrovascular. El aumento de riesgo
derivado del colesterol es gradual y continuo a partir
de 200 mg/dl, pero es reversible de modo
proporcional a la reduccién del colesterol,
independientemente de cémo se consiga®.

Perfil lipidico y cocientes
aterogenicos

La dislipemia se detecta habitualmente mediante un
andlisis bioquimico, que comprende un perfil lipidico:
determinacién del colesterol total, TG y cHDL, con
estimacién del cLDL a partir de la ecuacién (cLDL
= colesterol total — cHDL —TG/5, en mg/dl). El
célculo del cLDL es impreciso cuando las cifras de
TG son > 400 mg/dl, en cuyo caso puede
determinarse por método homogéneo (no disponible
en todos los laboratorios) o bien calcular el colesterol
no-HDL (colesterol total — cHDL).

La medicién de las fracciones aporta mds informacién
sobre el riesgo que la medicién aislada del colesterol
total. Especificamente, el riesgo se asocia de modo
directo con el cLDL y de modo inverso con el cHDL.
La cifra de T'G se asocian inversamente con el cHDL,
que en realidad es un buen marcador de la eficiencia
del catabolismo de los TG (igual que la hemoglobina
glucosilada lo es para el metabolismo de la glucosa).
La combinacién de T'G altos y cHDL bajo es un
rasgo habitual del sindrome metabdlico, con obesidad
visceral, intolerancia a la glucosa o diabetes,
hipertensién y, con frecuencia, enfermedad por higado
graso no alcohdlico, por lo que suele asociarse a un
riesgo cardiovascular clevado®, mientras que la
combinacién opuesta (TG bajos y cHDL alto) se
asocia a una reduccién del riesgo!.

Los cocientes colesterol total/cHDL y cLDL/cHDL
rednen en una sola cifra la informacién de 2
fracciones lipidicas de significado opuesto respecto

al riesgo. Su valor predictivo es superior al de sus
componentes aislados, por lo que son de gran
utilidad en la evaluacién y el seguimiento del riesgo
cardiovascular derivado de los lipidos®.
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Abordaje diagnéstico

La evaluacién de las dislipemias requiere una aproximacién
escalonadal2, como se resume a continuacion.

Cribado

Se aconseja efectuar un andlisis en ayunas para la
determinacién del perfil lipidico. El ayuno es imprescindible
para una valoracién correcta de los TG, cuya gran
variabilidad intraindividual depende en gran parte de la
situacién prandial. El cribado debe hacerse durante las
condiciones de vida normales del individuo examinado.

Diagnestico de la hiperlipemia

En realidad, se trata del diagndstico de las cifras lipidicas
susceptibles de tratamiento, que vienen dadas por unos
puntos de corte que varfan en funcién del riesgo global
(tabla 1)12. Las cifras que actualmente se consideran
deseables son sélo orientativas y deben considerarse en su
conjunto, teniendo en cuenta el cHHDL y, sobre todo, los
cocientes. Es importante sefialar que la diabetes mellitus
tipo 2 se considera un equivalente de alto riesgo igual
que la situacién de prevencién secundarial.

Evaluacién clinica

Es importante la historia familiar de CI prematura o
dislipemia, pues ambas suelen tener componentes
genéticos. Es obvia la importancia de la historia personal
de enfermedad cardiovascular. El estilo de vida (dieta,
alcohol, tabaco y actividad fisica) influye notablemente en
el riesgo. La exploracién fisica debe incluir los datos
antropométricos, ya que el exceso de peso y la obesidad
visceral son determinantes a la vez del fenotipo lipidico y
del riesgo. Es obvio el interés de la presion arterial.
Finalmente, hay que buscar estigmas de dislipemia
genética, como los xantomas del tendén de Aquiles,
caracteristicos de hipercolesterolemia familiar, y examinar
los pulsos periféricos.

Descartar una hiperlipemia secundaria

Tras confirmar que hay una dislipemia, el primer paso es
diagnosticar y tratar las posibles causas secundarias. La
hipercolesterolemia puede ser secundaria a
hipotiroidismo, sindrome nefrético o colestasis, mientras
que la obesidad, la diabetes, el alcoholismo y la
insuficiencia renal suelen cursar con hipertrigliceridemia7.
La mayoria de las enfermedades que causan dislipemia
secundaria pueden descartarse con unas simples pruebas
de laboratorio: glucemia y hemoglobina glucosilada,
creatinina, pruebas de funcién hepitica, proteinuria
cualitativa y tirotropina. Diversos firmacos pueden causar
dislipemia o agravar una alteracion primaria preexistente.
Destacan, por su capacidad para aumentar los T'G, los
diuréticos tiazidicos, los bloqueadores betaadrenérgicos,
los estrégenos, los corticoides, los retinoides, los
inhibidores de las proteasas y el interferon.
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Evaluacién del riesgo cardiovascular Decision terapéuﬁca

Las guias terapéuticas consideran los factores de riesgo Con el conocimiento de estas variables, el clinico
cldsicos en las ecuaciones predictivas y en los objetivos puede decidir si hay que tratar o no la alteracién

que conseguir con el tratamiento®2. Los pacientes en lipidica, cémo y con qué intensidad para conseguir los
prevencion secundaria (historia personal de objetivos terapéuticos. Para ello, las guias de
enfermedad cardiovascular o diabetes) tienen un riesgo tratamiento mds utilizadas son las del National

muy alto. En ausencia de estos factores (prevencién Cholesterol Education Program Adult Treatment
primaria) se consideran 6 importantes factores de Panel IIT (NCEP ATP-III) de Estados Unidos'$, que
riesgo, 2 no modificables (edad e historia familiar de se basan en las cifras de cLDL, pero, ademas, tienen
CI prematura) y 4 modificables (tabaco, hipertension, en cuenta el riesgo absoluto de presentar un episodio
dislipemia y obesidad abdominal). Los factores clinico de CI en los 10 afios siguientes (tabla 2). El
modificables estdn en gran parte relacionados con un cilculo del riesgo a 10 afios se hace a partir de

estilo de vida desfavorable, sobre todo dietas nomogramas que considera los factores sexo, edad y
hipercaldricas ricas en grasas animales y azidcares, y tabaquismo, junto con las cifras de presién arterial
sedentarismo. sistolica (o hipertensién tratada), colesterol total y

Tabla 1. Puntos de corte para el diagndstico de las dislipemias

Prevencién primaria Prevencion secundaria y diabetes
Lipidos Deseable Precisa atencién Deseable Precisa atencién
CT < 200 > 200 T leve (determinar siempre cLDL)

> 250 T moderado
> 300 T grave

cLDL < 130 > 130 T leve < 100 > 100
> 160 T moderado
> 190 T grave

cHDL > 45 < 40 bajo > 45 < 40 bajo
CT/cHDL <4,5 > 5,0 alto <3,5 > 4,0 alto
cLDL/cHDL <3 > 3,5 alto <25 > 3,0 alto
G < 150 >200 T < 150 >200 T

> 1.000 T grave (PA)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; PA: pancreatitis aguda; TG: triglicéridos.

Cuando no se dispone de cifras fiables de cLDL y se calcula el colesterol no-HDL, los puntos de corte son 30 mg/dl superiores (p. ej., un cLDL de 130 mg/dl equivaldria a
un colesterol no-HDL de 160 mg/dl).

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones del ATP 111 para el tratamiento de la dislipemia, basadas en las cifras de cLDL o colesterol
no-HDL (en mg/dl)"®

Dintel de cLDL para iniciar

Objetivos recomendados Obijetivos opcionales tratamiento farmacolégico®
Categoria de riesgo <DL Colesterol no-HDL> cIDL  Colesterol no-HDL  Recomendado Opcional
Alto: Cl o equivalente® <100 <130 <704 <100 > 100 < 100
Moderado/alto: > 2 factores con riesgo a 10 afios 1020%¢ < 130 < 160 <100 < 130 > 130 120-129
Moderado/bajo: > 2 factores con riesgo a 10 afios <10% < 130 < 160 > 160
Bajo: O-1 factor de riesgo <160 <190 > 190

ATP Ill: Adult Treatment Panel Ill; Cl: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.
9La potencia del tratamiento farmacolégico deberia ser suficiente para reducir un 30-40% el cLDL.

bEn pacientes con hipertrigliceridemia.

¢ Equivalente de riesgo coronario: en esta categoria se incluye a los pacientes con enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta, ictus transitorio

o establecido, diabetes mellitus, insuficiencia renal (creatinina sérica >1,5 mg/dl).

dEspecialmente en los pacientes con Cl y diabetes, sindrome metabélico o tabaquismo y en los de muy alto riesgo por presentar mltiples factores de riesgo
o isquemia de ofros ferritorios con mdltiples factores de riesgo.

e El riesgo coronario a 10 afos se estima con las tablas de riesgo de Framingham!.
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Tabla 3. Agentes farmacoldgicos para el tratamiento de las dislipemias

Clase Agentes disponibles, Eficacia (%) Efectos adversos
dosis y posologia diaria
cLDL (€] cHDL
Estatinas Lovastatina 10-80 mg 12055 730 1510 Hepatotoxicidad, miopatia,

(1 dosis/dia)  Pravastatina 10-80 mg T creatincinasa
Fluvastatina 20-40 mg

Fluvastatina 80 mg liberacién prolongada

Simvastatina 10-80 mg

Atorvastatina 10-80 mg
Ezetimiba Ezetimiba 10 mg (1dosis/dia) 11520 18 T5

Fibratos Gemfibrozilo 600 (2 dosis/dia) 1020 12050 T10-15
Gemfibrozilo 900 mg (1 dosis/dia)
Fenofibrato 200 mg (1 dosis/dia)
Fenofibrato micronizado 160 mg
(1 dosis/dia)
Bezafibrato 200 mg (3 dosis/dia)
Bezafibrato 400 mg liberacién prolongada

Sin efectos adversos importantes

Dispepsia, colelitiasis,
hepatotoxicidad, miopatia

(1 dosis/dia)
Resinas Colestiramina 4 g (2 dosis/dia) l1020 =17 = Molestias digestivas, estrefiimiento
Colestiramina micronizada 3 g (2 dosis/dia)
Colestipol 5 g (2 dosis/dia)
Acidos grasos  Varios preparados 1g (3-4 dosis/dia) =7 12535 T13 Molestias gastrointestinales

omega-3

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

cHDL, para calcular una puntuacién que se traduce
en una probabilidad determinada de incidencia de

CI. Cuando el cHDL es > 60 mg/dl, se resta un

factor de riesgol.

Tratamiento farmacolégico™!’

Si con la dieta no se consigue el objetivo previsto, estd

indicada la intervencién con firmacos

hipolipemiantes, que se basa en la administracién de

Tr . uno o mas de los grupos farmacoldgicos resefiados en
atamiento conservador . )

la tabla 3, que debe mantenerse indefinidamente.

Es muy importante el cambio de estilo de vida, que Las estatinas inhiben la sintesis de colesterol y son

muy potentes en la reduccién del cLDL, que se

consigue con una notable seguridad. Estdn

contraindicadas en las hepatopatias crénicas y se

debe recomendarse en todos los casos y continuarse
indefinidamente. Se trata de una dieta saludable, la
recuperacién del peso ideal, la prictica de ejercicio
fisico regular y el abandono del tabaco. Estas
medidas no sélo mejoran el perfil lipidico, sino

recomiendan dosis menores en pacientes con

insuficiencia renal leve o moderada. El riesgo de
también la potencia de otros factores de riesgo. miopatia grave, que es excepcional, depende de una
La base de la dieta hipolipemiante es la reduccién

del consumo de grasa saturada y colesterol (carnes,

mala indicacién o de su asociacién con otros fAirmacos
que compiten con las vias catabélicas hepiticas.

licteos, productos de bolleria y fritos comerciales) y
el aumento reciproco del consumo de grasa
insaturada (aceites de oliva o semillas, pescado,
frutos secos) e hidratos de carbono complejos
(todos los alimentos vegetales)g. En las personas
con sobrepeso o aumento de TG, es importante
restringir también los dulces, bebidas azucaradas y
alcohol. Los beneficios de los vegetales no
proceden sélo de su sustitucién por grasa animal,
sino porque contienen antioxidantes. Los alimentos
enriquecidos con esteroles vegetales son un
complemento util que reducen el cLDL alrededor
de un 10%. El efecto mds importante del ejercicio
fisico regular es la reduccién de TG y el aumento

reciproco del cHDL.
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La ezetimiba inhibe la absorcién intestinal del colesterol
y reduce la colesterolemia de modo sinérgico con las
estatinas, con las que se asocia habitualmente en el
tratamiento de la hipercolesterolemia grave. Carece de
efectos secundarios.

Los fibratos inhiben la produccién hepitica de TG y
aceleran su catabolismo, por lo que son ttiles en la
reduccién de los TG, que siempre se asocia a un
aumento moderado del cHDL. Sin embargo, el efecto
de los fibratos en el cLDL puede ser nulo (en
pacientes con TG muy elevados) o moderado (en
aquellos con TG levemente aumentados). Se
metabolizan en parte por el higado y el rifién, por lo
que las dosis deben ajustarse en caso de insuficiencia
hepitica o renal. Son el tratamiento de eleccion de los



aumentos de TG vy, en asociacién con estatinas, de la
hiperlipemia mixta, pero aqui debe evitarse el
gemfibrozilo, pues su asociacién con estatinas
aumenta el riesgo de miopatia.

Las resinas de intercambio aniénico son polimeros
capaces de intercambiar iones Cl™ de sus sitios de
fijacién al amonio cuaternario con otros aniones,
como los presentes en los dcidos biliares, cuya
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reabsorcién intestinal inhiben en parte, por lo que

aceleran el catabolismo del colesterol. En tratamiento
combinado, las resinas son sinérgicas con las estatinas

y la ezetimiba.

Las dosis farmacolégicas de dcidos grasos omega-3

son utiles en los aumentos graves de TG resistentes a

los fibratos, con los cuales pueden asociarse sin ningin

riesgo.
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