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1. Ultimas evidencias

Desde hace tiempo disponemos de sélidas eviden-
cias que han demostrado el beneficio clinico derivado
de la disminucién terapéutica de las concentraciones
plasmaticas de colesterol total (CT) y colesterol LDL
(c-LDL) o lipoproteina de baja densidad, tanto en pre-
vencion primaria (estudios LRC-CPPT, AFCAPS/TexCAPS,
WOSCOPS) como secundaria (4S, CARE, LIPID, VA-HIT).
Este beneficio se traduce en una reduccién del riesgo
de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y even-
tos cardiovasculares no fatales, siendo las estatinas los
farmacos hipolipemiantes mas efectivos en esa dismi-
nucion del riesgo cardiovascular (RCV).

Los resultados de los ensayos clinicos realizados en
los dltimos afios han aportado informacién adicional
sobre la eficacia del tratamiento hipolipemiante con
estatinas y su utilidad en determinadas poblaciones
poco representadas en estudios previos (ancianos,
mujeres, diabéticos, pacientes con CT normal o discre-
tamente elevado).

Asi, en el estudio PROSPER, realizado especifica-
mente en pacientes de 70-82 afios, se ha confirmado
que la administracion de 40 mg de pravastatina redu-
ce la morbimortalidad coronaria tanto en prevencion
primaria como secundaria.

En el estudio HPS, realizado con simvastatina (40
mg) en prevencion primaria (13%) y secundaria (87%)
en 20.536 pacientes, se observé una reduccion de la
mortalidad total (12%), de los eventos coronarios mor-
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tales y no mortales (27%), y de ictus (25%),
que fue independiente del sexo, la edad y
las concentraciones basales de c-LDL.
Aproximadamente 3.500 pacientes (17% del
total) presentaban una determinacion basal
de c-LDL inferior a 100 mg/dl antes de iniciar
la toma de simvastatina o placebo; en este
subgrupo, la reduccién media del c-LDL de
97 mg/dl a 65 mg/dl en el grupo de trata-
miento produjo una disminucion del 25% en
el riesgo relativo de enfermedad coronaria,
que fue similar al efecto beneficioso obser-
vado en los que presentaban niveles basa-
les de c-LDL superiores a 100 mg/dl. En un
subestudio publicado posteriormente, reali-
zado en 5.963 diabéticos, se documentan
también los mismos beneficios tanto en pre-
vencién primaria como secundaria.

En el ASCOT se incluyeron 10.297
pacientes hipertensos con CT inferior a 250
mg/dl (82% en prevencion primaria) y al
menos otros tres factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), comparandose 10 mg de
atorvastatina con placebo; se produjo un
descenso del 36% en el objetivo primario
(infarto de miocardio no mortal y muerte
por enfermedad coronaria), del 27% en los
ictus mortales y no mortales, y del 29% en
todos los eventos coronarios. Estos benefi-
cios obligaron a interrumpir el estudio en su
brazo hipolipemiante a los 3,3 afios (dura-
cion prevista 5 afos).

En el CARDS, realizado también con
atorvastatina 10 mg frente a placebo, se
incluyeron 2.838 pacientes diabéticos con
c-LDL igual o inferior a 160 mg/dl y al
menos otro factor de riesgo (HTA, retinopa-
tfa, micro o macroalbuminuria, tabaquismo);
se observé una reduccién del objetivo prin-
cipal en un 37% (infarto mortal o no mortal,
angina inestable o revascularizacion) y del
ictus en un 48%, resultados que obligaron a
la suspensién del estudio dos afios antes
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Tabla 15. Criterios diagnésticos de dislipemia

100-129 mg/dl
130-159 mg/dl

Colesterol total < 200 mg/dl Deseable
200-239 mg/dl Limitrofe alto
> 240 mg/dl Alto

Colesterol LDL < 100 mg/dl Optimo

Normal ligeramente elevado
Limitrofe alto

160-189 mg/dl Alto

> 190 mg/dl Muy alto
Colesterol HDL < 40 mg/dl Bajo

> 60 mg/dl Alto
Triglicéridos <150 mg/dl Normal

150-159 mg/dl Normal alto

200-499 mg/dl Alto

> 500 mg/dl Muy alto

Fuente: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. Executive
Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,

Evaluation,
2001;285:2486-2497.

and Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel II). JAMA

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

de su finalizacién prevista. El 26% de los pacientes
incluidos en el estudio tenia una concentracién basal
de c-LDL inferior a 100 mg/dl, y en este subgrupo se
observd una reduccion del 26% en los eventos cardio-
vasculares mayores.

Estos ensayos han venido a confirmar que el bene-
ficio clinico del tratamiento con estatinas esta relacio-
nado con el nivel de RCV existente y la cuantia de la
reduccion del colesterol, y que ademas es independien-
te de los niveles basales de CT y c-LDL, ya que se man-
tiene incluso con niveles de colesterol basales situados
en la media de la poblacién o inferiores a ésta.

Las posibles ventajas del tratamiento intensivo
hipolipemiante han sido también objeto de diversos
estudios. Asi, en el REVERSAL y en el ARBITER se com-
pararon 8o mg/dia de atorvastatina con 40 mg/dia de
pravastatina, y se demostrd que con el tratamiento
intensivo se logra bloquear la progresion de la placa de
ateroma (REVERSAL) y reducir el grosor de la intima
media de la carétida (ARBITER). Sin embargo, ha sido
el estudio PROVE-IT el primero en demostrar un bene-
ficio clinico adicional con el tratamiento intensivo al
comparar el tratamiento con atorvastatina 8o mg/dia
frente a pravastatina 40 mg/dia en 4.162 pacientes con
sindrome coronario agudo y CT basal inferior o igual a
200 mg/dl. En este estudio los niveles de c-LDL fueron
de 62 mg/dl (reduccion del 51%) en el grupo de ator-
vastatina y de 95 mg/dl (reduccién del 22%) en el de
pravastatina, produciéndose al cabo de 2 afios una dis-
minucién del objetivo primario (muerte por cualquier
causa, infarto no mortal, angina inestable, revasculari-
zacion coronaria o ictus) de un 16%.

Estos recientes resultados, unidos a los de los estu-
dios HPS y CARDS, han creado alguna controversia
sobre los valores de c-LDL que deben considerarse
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para establecer los objetivos de control e
indicar tratamiento farmacolégico. En gene-
ral, la evidencia disponible no se considera
suficiente como para indicar el tratamiento
hipolipemiante ante cifras de c-LDL inferio-
res a 100 mg/dl, si bien algunas Guias, como
la del ATP-IIl, recomiendan un objetivo tera-
péutico opcional mas estricto (c-LDL inferior
a 70 mg/dl) en pacientes de muy alto ries-
go, como, por ejemplo, los diabéticos con
antecedentes personales de enfermedad car-
diovascular.

2. Introduccion

La dislipemia (DLP), junto con la hiper-
tensién arterial (HTA), el tabaquismo y la
diabetes mellitus (DM), son considerados
los factores de riesgo “mayores” de la enfer-
medad cardiovascular, ya que existen soli-
das evidencias epidemiolégicas de su rela-
cion causal con dicha patologia. Numerosos
estudios de cohortes (Framinghan, MRFIT,
etc.) han demostrado que la elevacion de
las cifras de CT se asocia con un aumento
de la aparicion de eventos cardiovasculares.
El CT esta relacionado de manera concluyen-
te con la aparicion de complicaciones coro-
narias. Ese riesgo continuo y gradual se
reduce en paralelo con las cifras de CT hasta
llegar a valores inferiores a 180 mg/dl. La
mayor parte de este riesgo se explica por la
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Tabla 16. Clasificacion fenotipica de las dislipemias *

FENOTIPO LIPOPROTEINAS ELEVADAS LIPIDOS ELEVADOS
Tipo | Quilomicrones Triglicéridos
Tipo Il a LDL Colesterol
Tipo Il b LDL y VLDL Colesterol y triglicéridos
Tipo 1l IDL Colesterol y triglicéridos
Tipo IV VLDL Triglicéridos
Tipo V Quilomicrones y VLDL Triglicéridos

Fuente: Carmena R. Hiperlipoproteinemias: concepto y clasificacion. En: Carmena R, Ordovas /M, ed. Hiperlipemias:
clinica y tratamiento. Barcelona: Ed Doyma;1999.p.33-39.
IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja

densidad.

* Clasificacion de Friedrickson modificada por la OMS en 197o0.

Tabla 17. Hiperlipoproteinemias secundarias

TRIGLICERIDOS ELEVADOS

LDL-COLESTEROL ELEVADO

HDL-COLESTEROL BAJO

Exceso en la dieta de grasas
saturadas

Exceso en la dieta de grasas
saturadas

Exceso en la dieta de
carbohidratos

Exceso en la dieta de carbohi-
dratos

Exceso en la dieta de colesterol

Triglicéridos elevados

Alcoholismo

Obesidad

Obesidad

Bulimia

Hipotiroidismo

Tabaco

Farmacos: isotretinoina,
diuréticos tiazidicos',
furosemida, betablogueantes?,
estrogenos, corticosteroides,
cimetidina, fenotiazinas

Farmacos: isotretinoina, tiazidas,
ciclosporina, amiodarona,
retinoides, andrégenos,
corticosteroides, progestagenos,
betabloqueantes

Farmacos: betabloqueantes,
esteroides anabdlicos,
progestagenos, retinoides,
fenotiazinas, probucol

Hipotiroidismo

Anorexia nerviosa

Diabetes mellitus mal controlada

Obesidad

Embarazo

Inactividad fisica

Diabetes mellitus
(mal controlada)

Porfiria aguda intermitente

Uremia

Ansiedad

Sindrome nefrético

Obstruccion biliar extrahepatica

Embarazo

Deficiencia de hormona del
crecimiento

Lupus eritematoso sistémico

Hepatoma

Deficiencia del factor | de
crecimiento de Insulin-like

Cirrosis primaria biliar

Sindrome de Werner

Disglobulinemias, mieloma
maltiple

Hipercalcemia infantil

: No todas las tiazidas lo presentan, los pacientes deben ser monitorizados.

> No todos los betabloqueantes producen este efecto.
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Tabla 18. Clasificacion de las dislipemias primarias

RIESGO RIESGO | COLESTEROL | TRIGLICERIDOS SIGNOS
e 3,10 CORONARIO | PANCREATICO | EN PLASMA | EN PLASMA Fisicos
Hipercolesterolemia Ila, Il'b + A normal Arco corneal
poligénica y xantelasma
Hiperlipemia Il'a, Il b, IV ++ Ao A 0 normal |Arco corneal
familiar combinada (raramente V) normal y xantelasma
Hipertrigliceridemia \Y, ? ++ A A Xantomas eruptivos,
familiar (raramente V) hepatoesplenomegalia
Hipercolesterolemia |l ay e AAA normal o A|Xantelasma,
familiar raramente Il b xantomas tendinosos
y aterosclerosis
prematura
Déficit de 4+ A AAA Xantomas eruptivos,
lipoprotein lipasa hepatoesplenomegalia
Disbetalipoproteinemia|ll a, Il b, Il y
familiar v

concentracion de c-LDL, que es la que presenta una
relacién mas intensa con el riesgo de cardiopatia isqué-
mica. En general, estos estudios indican que es posi-
ble una reduccion del 2-3% en el riesgo de cardiopatia
isquémica por cada 1% de disminucién en la concen-
tracion de c-LDL.

Existe también una clara asociacién epidemioldgica
inversa entre el colesterol HDL (c-HDL) o lipoproteina de
alta densidad y el riesgo de enfermedad coronaria. Esta
relacion se mantiene para una amplia gama de valores de
c-HDL, estimandose que por cada mg/dl que se reduce
éste, el riesgo relativo de enfermedad coronaria aumen-
ta en un 2-3%.

Por el contrario, la relacion entre las concentracio-
nes séricas de triglicéridos (TGC) y la enfermedad coro-
naria continGa siendo motivo de polémica. Las cifras de
TGC predicen de manera uniforme la enfermedad coro-
naria en los andlisis univariados, pero a menudo pier-
den su capacidad predictiva cuando se afiaden otros
FRCV, en especial el c-HDL, a un anélisis multivariado.
Algunos autores han sugerido que el c-HDL y los TGC
no han de considerarse separadamente, por ser res-
ponsable la combinacién c-HDL bajo, TGC altos del
notable aumento del riesgo de enfermedad coronaria
que se observa cuando se analizan estas anomalias
por separado.

3. Definiciéon y
clasificacion

La DLP es una alteracion genética o
adquirida de la sintesis o degradacion de las
lipoproteinas que conduce a un aumento del
CT plasmatico, de los TGC o de ambos a la
vez, que suele corresponder a un aumento
del c¢-LDL, a un incremento del colesterol
VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) y/o
a una disminucién del c-HDL. El aumento del
CT o del c-LDL, y el descenso del c-HDL, son
considerados FRCV modificables y causales;
modificables porque es posible intervenir
sanitariamente sobre ellos y causales por la
abundante evidencia existente sobre su papel
en la aterogénesis. La hipertrigliceridemia, sin
embargo, es catalogada como un FRCV condi-
cional por su papel incierto en el desarrollo
de la arteriosclerosis.

Los valores usados para la definicion
categorica de la DLP (tabla 15) son discrecio-
nales, ya que la relacion entre las alteraciones
del perfil lipidico y la enfermedad cardiovas-
cular es gradual y continua, y deben ser inter-
pretados en funcién del RCV global del indivi-
duo. La presencia de otros FRCV, de un RCV
alto o de manifestaciones previas de enferme-
dad cardiovascular arteriosclerdtica condicio-
naran, junto con los valores del perfil lipidico,
el plan de actuacion.
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La forma mas simple y practica de clasificar la DLP es
la que refleja el tipo de alteracion lipidica predominante:
Hipercolesterolemia: predomina la elevacion de
CT
Hipertrigliceridemia: predomina la elevacién de
TGC
DLP mixta o combinada: elevacion de CT y TGC
La clasificacion fenotipica (tabla 16), fundamentada
en el tipo de lipoproteina alterada, facilita una aproxima-
cion racional facil a la alteracion metabdlica de la DLP,
permitiendo un diagnéstico y tratamiento adecuados.
En base a su etiologia, la DLP puede ser primaria,
cuando su origen es genético o existe una interaccion
genética y ambiental, o secundaria, cuando esta causa-
da por otras enfermedades o por la acciéon de ciertas
sustancias o farmacos (tabla 17). Las principales disli-
pemias primarias son la hipercolesterolemia familiar,
hiperlipemia familiar combinada, hipercolesterolemia
poligénica, hipertrigliceridemia familiar e hipoalfalipo-
proteinemia (tabla 18).

4. Diagnostico

Para el diagnostico de la DLP se ha de realizar una
determinacion de los niveles de CT (no es necesario
ayuno), y si éste fuese igual o superior a 240 mg/dl en
ausencia de otros FRCV (tabaquismo, HTA, DM, obesi-
dad, antecedentes familiares de enfermedad coronaria
precoz), o igual o superior a 200 mg/dl si se ha identi-
ficado algin otro FRCV, se ha de realizar una segunda
analitica con un perfil lipidico completo, en ayunas de
12-14 horas, para confirmar el diagnéstico. Esta segun-
da determinacion debe realizarse entre 2 y 8 semanas
después de la primera; en caso de que la diferencia sea
superior al 25% para el CT o 65% para los TGC se
haran sucesivas determinaciones hasta obtener dos
consecutivas con diferencia inferior a la citada, utilizan-
do entonces la media aritmética de ambas como valor
de referencia.

El c-LDL se puede calcular mediante la formula de
Friedewald (valida siempre que los TG sean inferiores a
400 mg/dl) en la que:

c-LDL = CT - [TG(C/5 + c-HDL] en mg/dl
c-LDL = CT - [TGC/2,2 + c-HDL] en mmol/l

Con respecto al despistaje, la intervencién idénea a
desarrollar en Atencién Primaria es la deteccién opor-
tunista de casos, basada en aprovechar los mdltiples
contactos y motivos de consulta de los individuos con
el sistema sanitario. La determinacion del CT se debe rea-
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lizar al menos una vez antes de los 35 afos
en varones o de los 45 en mujeres, y cada 5
ahos hasta los 75; a partir de esta edad se
debe determinar al menos una vez si no se ha
hecho con anterioridad.

En los pacientes considerados de riesgo
por tener antecedentes familiares de hiper-
lipidemia o enfermedad cardiovascular, o
por presentar otros FRCV asociados o sig-
nos relacionados con trastornos lipidicos, se
debe determinar un perfil lipidico inicial-
mente con independencia de su edad. La
existencia de arco corneal, xantomas, xante-
lasmas, niveles muy elevados de lipidos y/o
la existencia de cardiopatia coronaria pre-
matura debe hacer sospechar la existencia
de una posible DLP familiar. En este caso,
deberia ampliarse el despistaje a los demas
miembros de la familia y realizarse un estu-
dio detallado en una Unidad de Lipidos.

5. Evaluacion clinica

La evaluacion clinica del paciente dislipé-
mico tiene como objetivos conocer el tipo de
DLP (primaria, secundaria), identificar la pre-
sencia de otros FRCV y establecer el RCV glo-
bal del paciente. Esta evaluacién debe incluir:
e Anamnesis: antecedentes familiares de

enfermedad cardiovascular prematura,

dislipemia, DM, FRCV, arco corneal en
menores de 45 ahos y pancreatitis; ante-
cedentes personales de enfermedad car-
diovascular, pancreatitis, consumo de
farmacos y enfermedades concomitantes
que pudiesen causar una DLP secunda-
ria; igualmente, se interrogara sobre

héabitos toxicos (consumo de tabaco y

alcohol) y dietéticos, y actividad fisica.

e Exploracion fisica: presion arterial, calcu-
lo del indice de masa corporal y medi-
cién del perimetro de la cintura abdomi-
nal, auscultacion cardiaca, palpacion y
auscultacion de pulsos, y blsqueda de
signos tipicos de DLP como los xanto-
mas, xantelasmas o arco corneal.

e Analitica: perfil lipidico completo y prue-
bas necesarias (tabla 19) para completar
el andlisis del RCV y descartar posibles
causas secundarias de DLP que puedan
sospecharse por la anamnesis y/o explo-
racion fisica.
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Tabla 19. Estudio de las dislipemias secundarias

ALTERACION A DESCARTAR PRUEBA
Diabetes Glucemia
Hipotiroidismo TSH *
Enfermedades hepaticas, alcoholismo GOT, GPT, GGT
Insuficiencia renal cronica Creatinina

Sindrome nefrético

Proteinuria, albuminemia

Hiperuricemia

Acido drico

* También es aconsejable su determinacion ante la presencia de diabetes, colesterol superior a 300 mg/dl o hiper-
colesterolemia aparecida como nueva después de los 50 anos, o sospecha clinica de disbetalipoproteinemia.
GGT: gammaglutamiltransferasa; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética o aspartato amino transferasa (AST);
GPT: transaminasa glutamico pirdvica o alanina aminotransferasa (ALT).

Al ser la arteriosclerosis un proceso de origen mul-
tifactorial en cuyo origen se implican mltiples FRCY, el
riesgo que confiere cualquier nivel sanguineo de coles-
terol va a depender también de la coexistencia de
aquellos. Esta es una de las razones por las que, en
prevencion primaria, debemos valorar globalmente el
RCV del paciente, considerando conjuntamente los fac-
tores de riesgo que presente.

Actualmente no existe un método ideal para el cal-
culo del RCV. Se han venido recomendando en nume-
rosas Guias de practica clinica los modelos predictivos
derivados del estudio de Framingham y el concepto de
riesgo coronario a 10 afios como criterio de estratifica-
cion de riesgo, con el dintel del 20% para identificar a
la poblacién de alto riesgo. La reiterada observacion
de que estas tablas sobreestiman el riesgo en pobla-
ciones que, como la espafola, tienen una menor inci-
dencia de cardiopatia isquémica que la cohorte original
de la que derivan, ha llevado a la blGsqueda de alter-
nativas para la estimacién del RCV mas cercanas a la
realidad de cada pais. En el afio 2003 se ha publicado
la calibracién para Espafia de las tablas de Framingham
de riesgo coronario con los datos del estudio REGICOR;
estas tablas proporcionan, una combinacién de riesgos
moderado y alto 2,3 veces menores a igualdad de
FRCV, pero en el momento actual no ha concluido el
estudio de validacion de las mismas.

Recientemente, el Comité Espafol Interdisciplinario
para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC), en el que par-
ticipan representantes de once Sociedades Cientificas
espafiolas, entre ellas SEMERGEN, y el Ministerio de
Sanidad, ha decidido recomendar las tablas para paises
europeos con baja incidencia de enfermedad cardiovas-
cular basadas en el estudio SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation) para el céalculo del RCV en la poblacin
espanola. Este modelo predictivo, aunque presenta limi-
taciones similares al de Framingham y no le supera en
términos de exactitud, ha sido recomendado por el

28 %

Tabla 20. Factores modificadores del
riesgo cardiovascular estimado por las

tablas del SCORE

Colesterol total = 320 mg/dl o
colesterol LDL = 240 mg/dl *

Presion arterial > 180/110 mmHg *

Hipertensién arterial con lesion de
6rgano diana *

Tabaquismo severo (> 20 cigarrillos/dia)

Obesidad y sedentarismo

Antecedentes familiares de enferme-
dad cardiovascular prematura

Colesterol-HDL bajo

Triglicéridos elevados

Baja tolerancia a la glucosa

Elevaciones de la proteina C reactiva,
del fibrindgeno, de la homocisteina,
apolipoprotina B o Lp(a)

*Considerar directamente como de riesgo cardio-
vascular alto.

CEIPC esencialmente por adaptarse mejor a
las caracteristicas y al RCV de la poblacion
espanola. Derivan de una gran base de datos
de estudios prospectivos europeos e inclu-
yen como variables predictivas el sexo, la
edad, el habito tabaquico, y las cifras de pre-
sion arterial y CT o ratio CT / c-HDL; no se
incluye la DM como factor de riesgo por con-
siderar que la presencia de DM tipo 2, o tipo
1 con microalbuminuria, es equivalente de
RCV elevado. Valoran el riesgo a 10 afios de
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presentar cualquier evento cardiovascular mortal de tipo
aterotrombético, diferenciando regiones con alta y baja
incidencia de enfermedad cardiovascular. El dintel esta-
blecido para considerar a un paciente como de RCV alto
es igual o superior al 5%. La presencia de valores muy
elevados de un solo FRCV o la existencia de otros FRCV
no contemplados en el modelo predictivo puede deter-
minar que el RCV sea mayor que el indicado en las
tablas del SCORE (tabla 20).

6. Tratamiento

El primer paso en cualquier plan terapéutico de un
paciente con DLP es la modificacion del estilo de vida,
que incluye un cambio de los habitos dietéticos y la
practica de ejercicio fisico aerdbico regular, tratando de
mantener el normopeso, asi como el abandono del
héabito tabaquico si existe, y la moderacion en el con-
sumo de alcohol.

Para la prevencién y tratamiento de la arterioscle-
rosis se recomienda la dieta mediterranea, con adecua-
do aporte calérico, bajo contenido en grasa saturada y
alto en grasa monoinsaturada y antioxidantes (tabla
21), cuyas caracteristicas se resumen en la tabla 22. En
las hipertrigliceridemias debe hacerse hincapié en la
necesidad de reducir la ingesta de hidratos de carbo-
no, no consumir alcohol y mantener el normopeso,
facilitando un aporte calérico equilibrado (tabla 23).

Las medidas no farmacoldgicas (dieta, reduccion
del peso corporal y ejercicio fisico) deben mantenerse
y reforzarse indefinidamente, con independencia de
que se reciba o no tratamiento farmacoldgico hipolipe-
miante. Estas medidas se mantendran de una manera
aislada en prevencidn primaria entre 3y 6 meses, y en
prevencion secundaria asociadas al tratamiento farma-

colégico si ya se conocia la hipercolestero-
lemia o si el nivel de c-LDL supera inicial-
mente el valor umbral establecido para la
instauracion de tratamiento farmacolégico.

Los valores de CT y c-LDL que se propo-
nen para iniciar el tratamiento farmacoldgi-
co dependen de la categoria de riesgo del
paciente, y pueden ser diferentes segin la
Guia que se analice. Asi, las recientes direc-
trices del Plan Nacional de Cardiopatia
Isquémica 2004-2007 y del CEIPC recomien-
dan unos objetivos algo menos estrictos
(tabla 24) que los sugeridos por el Il Task
Force Europeo o el ATP-III.

En prevencién primaria, los pacientes
con RCV alto (SCORE = 5%) que tras 3-6
meses de tratamiento higiénico-dietético
mantengan unos valores de c-LDL iguales o
superiores a 130 mg/dl deben iniciar trata-
miento farmacoldgico hipolipemiante. Si el
RCV es moderado (SCORE = 3 y <5%), debe
considerarse el inicio de tratamiento farma-
colégico hipolipemiante si transcurridos 6
meses de tratamiento higiénico-dietético el
c-LDL mantiene unos valores iguales o supe-
riores a 190 mg/dl, valorandose especial-
mente la presencia de otros FRCV que
pudieran modificar el RCV estimado por las
tablas del SCORE.

En el paciente diabético debe iniciarse
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
cuando el c-LDL sea igual o superior a 100
mg/dl tras 3 meses de tratamiento higiéni-
co-dietético.

En prevencion secundaria, el tratamien-
to farmacoldgico hipolipemiante debe ini-
ciarse, simultdaneamente con las medidas
higiénico-dietéticas, ante cifras de c-LDL
iguales o superiores a 100 mg/dl.

Tabla 21. Composicion (porcentaje del consumo diario de energia) de la dieta recomendable

para la prevencion de la aterosclerosis

NUTRIENTES DIETA

Energia total Para alcanzar y mantener el peso ideal
Hidratos de carbono 45-50 %
Proteinas 12-16 %
Grasa total 30-35 %

Saturada <10 %

Monoinsaturada 15-20 %

Poliinsaturada <7 %
Colesterol < 300 mg/dia

Fuente: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis. Dieta y enfermedades cardiovasculares: recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis. Clin Invest Arterioscl 1994;6:43-61.
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Tabla 22. Principales caracteristicas de la dieta en la hipercolesterolemia

e Aporte calérico necesario para mantener al individuo en normopeso.

e Consumo diario de alimentos de origen vegetal: frutas, verduras y hortalizas frescas, pan,
pastas, patatas, legumbres, etc.

e Comer habitualmente fruta fresca como postre.

e Moderado consumo de pescado, aves de corral, productos lacteos y huevos.

¢ Pequefias cantidades de carnes rojas (apreciable consumo de cerdo).

e Disminucion del consumo de alimentacion industrial: comidas precocinadas, dulces, bolleria, etc.
e Uso del aceite de oliva como principal fuente de grasa culinaria.

e Consumo bajo o moderado de vino (se toma preferentemente con las comidas).

e Consumo moderado de frutos secos, café, hierbas aromaticas, etc.

Tabla 23. Principales caracteristicas de la dieta en la hipertrigliceridemia

Disminucién de peso.

Reduccidn de azlicares puros: dulces, pasteleria, confituras, bebidas azucaradas.

Supresion del alcohol, en especial la cerveza, y no sustituirlo por bebidas azucaradas (refrescos).

Aumento de la ingesta de grasas poliinsaturadas (omega-3) de pescado azul: sardinas, caballa,
salmoén, etc.

En Espafa, dado que no se dispone aln de acido Para el tratamiento de la hipercolestero-
nicotinico, el tratamiento farmacolégico actual de la  lemia aislada y/o mixta, siempre que predo-
DLP se basa fundamentalmente en el empleo de fibra- mine el aumento del colesterol, las estati-
tos, resinas, estatinas y, recientemente, de ezetimiba, nas son los farmacos de eleccion, tanto en
inhibidor de la absorcion intestinal del colesterol que  prevencién primaria como secundaria. La
ha demostrado ser muy eficaz asociada a estatinas. La  eleccion de una u otra estatina y su dosis
eleccion de uno u otro farmaco debe ir en funcion de  debe basarse en la seguridad, en el benefi-
la alteracion lipidica que padezca el paciente (tabla  cio demostrado en ensayos clinicos y en su
25). potencia hipolipemiante para alcanzar el

Tabla 24. Objetivos terapéuticos en personas con riesgo cardiovascular segiin el

Plan Integral de Cardiopatia Isquémica y el CEIPC

CT < 175 mg/dl

Prevencion secundaria c-LDL < 100 mg/dl

Considerar farmacos si c-LDL 2100 mg/dl
CT < 200 mg/dl

c-LDL < 130 mg/dl

Considerar farmacos si c-LDL 2130 mg/dl
c-LDL < 160 mg/dl

Considerar farmacos si c-LDL 2190 mg/dl

Prevencion primaria
RCV alto

RCV moderado

CT <175 mg/dl
Diabetes c-LDL < 100 mg/dl
Considerar farmacos si c-LDL 2100 mg/dl

Fuentes:

Lapetra J, Gonzalez JR, Rodriguez GC, Rubio MA, Masana L, Redon J, et al. Deteccion, diagnéstico y tratamiento de
factores de riesgo cardiovascular. En: Plan Integral de Cardiopatia Isquémica 2004-2007. Madrid: Ministerio de
Sanidad y Consumo;2003.p.45-58.

Brotons C, Royo-Bordonada MA, Alvarez-Sala L, Armario P, Artigao R, Conthe P, et al; Comité Espafiol
Interdisciplinario para la Prevenciéon Cardiovascular (CEIPC). Adaptacion espariola de la guia europea de preven-
cion cardiovascular. Rev Esp Salud Publica 2004;78:435-438.

CEIPC: Comité Espanol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular; c-LDL: colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad; CT: colesterol total; RCV: riesgo cardiovascular.
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Tabla 25. Indicacion de tratamiento farmacologico segin la alteracion lipidica

ALTERACION DE ELECCION ALTERNATIVA COMBINACIONES
A c-LDL con triglicéridos Estatinas Resinas Resinas + estatinas
y c-HDL normales Ezetimiba Ezetimiba + estatinas

A ¢-LDL con triglicéridos altos

y/o c-HDL bajo Fibratos/estatinas

Fibratos/estatinas

Estatinas + fibratos*
Fibratos + resinas
Ezetimiba + estatinas

A triglicéridos Fibratos

Acidos grasos
Omega-3

Adaptado de: Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA

2001;285:2486-2497.

*Los efectos secundarios aumentan, por lo que debe extremarse la vigilancia sobre la toxicidad hepatica y muscular.

objetivo de control de c-LDL. Las resinas, y reciente-
mente la ezetimiba, son farmacos alternativos cuando
las estatinas estan contraindicadas o no se toleran, o
para terapia de combinacién, especialmente en preven-
cién secundaria, cuando con el tratamiento con estati-
nas no se alcanzan los objetivos terapéuticos y en el
tratamiento de dislipemias genéticas (ezetimiba ha
demostrado su eficacia en la hipercolesterolemia pri-
maria y familiar homocigética, y en la sitosterolemia
homocigética).

En la hipertrigliceridemia aislada y en la DLP mixta
con predominio del aumento de TGC se deben indicar
fibratos. En los individuos con hipercolesterolemia y
elevacion severa de TGC que no se controlan con medi-
das dietéticas y una estatina, se puede valorar la aso-
ciacion a ésta de fibratos tomando las precauciones
necesarias, dado el incremento del riesgo de toxicidad
hepatica y muscular. En la hipertrigliceridemia aislada
se deben tratar farmacolégicamente a los pacientes
que mantienen unos TGC superiores a 1.000 mg/dl con
el tratamiento higiénico-dietético, dado el elevado ries-
go de sufrir una pancreatitis aguda. En los pacientes
con TGC entre 200 y 1.000 mg/dl, debe recomendarse
tratamiento farmacolégico si después de 3-6 meses de
tratamiento conservador se confirma una hiperlipide-
mia primaria (hiperlipidemia familiar combinada o dis-
betalipoproteinemia) o un c-HDL inferior a 40 mg/dl, o
si se detectan antecedentes personales de cardiopatia
isquémica o pancreatitis.

Con respecto al c-HDL bajo, no existen hasta el
momento en prevencidn primaria estudios que
demuestren que su correccién en pacientes con cifras
normales de CT y TGC comporte una reduccién de la
incidencia de cardiopatia isquémica, si bien parece
razonable instaurar medidas higiénico-dietéticas —redu-
cir el peso si existe sobrepeso, aumentar la proporcion
de acidos grasos monoinsaturados en la dieta, incre-
mentar el ejercicio fisico y abandonar el hébito taba-

SEMERGEN DoC

quico— y controlar el resto de FRCV. Estas
medidas higiénico-dietéticas son la primera
linea de actuacion para elevar el c-HDL,
recomendandose iniciar tratamiento farma-
colégico con estatinas o fibratos si coexiste
hipercolesterolemia, DLP mixta o hipertrigli-
ceridemia aislada.

7. Seguimiento

Una vez establecido el diagndstico de
DLP e instaurado el tratamiento, el segui-
miento del paciente se establecera en fun-
cién de su RCV y del tipo de respuesta tera-
péutica obtenida.

En pacientes con tratamiento higiénico-
dietético se realizaran visitas de control del
cumplimiento de la dieta, ejercicio, peso y
de otros FRCV que puedan coexistir. Si el
riesgo es alto, estos controles se deben rea-
lizar cada mes durante los tres primeros
meses y, posteriormente, cada tres meses,
incluyendo toma de presion arterial y conse-
jo antitabaco si fuera necesario. Los contro-
les analiticos, con perfil lipidico incluido, se
realizaran a los tres-seis meses, y una vez
logrado el objetivo terapéutico, cada seis-
doce meses. Anualmente debe efectuarse
una revision que incluya una exploracion
fisica detallada y la reevaluacion del RCV del
paciente. Si el riesgo es moderado, los con-
troles se realizaran anualmente, siempre
dentro del enfoque multifactorial, incluyen-
do igualmente la exploracion fisica y la ree-
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valuacion del RCV. La analitica se realizara también
anualmente, incluyendo la determinacion del c-LDL. Si
el riesgo es bajo, los exdmenes se efectuaran cada dos
anos, reevaluando el RCV.

En pacientes con tratamiento farmacolégico se
debe realizar ademas un primer control analitico al ter-
cer mes de haberse iniciado éste, con el objetivo de
valorar el cumplimiento, la tolerancia y la eficacia del
farmaco. Si se prescriben estatinas o fibratos, en el pri-
mer control se deben determinar las transaminasas.
Ademas, en el caso del tratamiento con estatinas debe
realizarse siempre una valoracién clinica sobre la posi-
ble aparicion de miopatia (debilidad muscular, mial-
gias, etc.), solicitando la determinacion de creatinfosfo-
quinasa (CPK) en pacientes con especial riesgo de
padecerla o ante su sospecha clinica; si aparece mio-
patia y en los casos con mala respuesta al tratamiento
puede estar indicada la determinacién de TSH para
descartar un hipotiroidismo, si previamente no se
habia realizado. Los controles deben realizarse cada
tres meses hasta conseguir los objetivos terapéuticos
y, una vez alcanzados éstos, cada seis-doce meses.

Para finalizar, en determinadas circunstancias
puede ser necesaria la interconsulta con el especialis-

ta (Unidad de Lipidos si es posible). Entre
otros, son criterios orientativos de deriva-
cion los siguientes:

Sospecha de hiperlipidemia primaria,

familiar o esporadica, que requiere para

su diagnéstico determinaciones analiti-

cas especializadas:

- CT » 400 mg/dl

- ¢-LDL » 260 mg/dl

- ¢c-HDL < 25 mg/dl

- TGC » 1.000 mg/dl, una vez descartadas
causas secundarias.

Necesidad de afiadir un tercer farmaco

para el control de la DLP.

Aparicion de efectos secundarios al tra-

tamiento, imposibles de controlar en

Atencioén Primaria.

Algoritmo diagnostico de las dislipemias

HALLAZGO DE COLESTEROL = 240 mg/dl
0 > 200 mg/dl si existen otros FRCV

E

NUEVA ANALITICA EN UN PLAZO DE 2-8 SEMANAS QUE
INCLUIRA: COLESTEROL TOTAL, c-HDL Y TRIGLICERIDOS

p 2

CALCULO DEL c-LDL

Formula de Friedewald (*):
c—LDL = Colesterol total — [Triglicéridos/s + c—HDL]

( *) Valida si triglicéridos < 400 mg/dl

 a

DIAGNOSTICO DE DISLIPEMIA

CLASIFICACION

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Dislipemia mixta

»

Colesterol total = 200 mg/dl
c—HDL < 40 mg/dl

c-LDL = 130 mg/dl
Triglicéridos » 150 mg/dl

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad.
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Algoritmo terapéutico en la hipercolesterolemia
PREVENCION PRIMARIA PREVENCION SECUNDARIA
O DIABETES
VALORACION DEL RCV
RCV Bajo RCV Moderado RCV Alto Si ¢-LDL » 130 mg/dl
(SCORE < 3%) (SCORE 3-5%) (SCORE » 5%)
CONSEJOS SOBRE CAMBIO EN EL ESTILO DE VIDA QAACOLOGICO
Revisiéon bianual Revision anual Revision 3-6 meses Revisiéon 3 meses
Reevaluar RCV  Reevaluar RCV /\
c-LDL c-LDL c-LDL c-LDL
<130 mg/dl = 130 mg/dl <100 mg/dl =100 mg/dl
Mantener TT? Mantener TT? higiénico-dietético
higiénico-dietético Iniciar TT2 farmacoldgico
Revision 6-12 meses Revision 3 meses
Mantener TT2 Optimizar TT?
c-LDL c-LDL
<130 mg/dl > 130 mg/dl
Mantener TT? Optimizar TT?

c-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; RCV: riesgo cardiovascular; TT?: tratamiento.
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