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RESUMEN

La guia europea de tratamiento de las dislipemias es una moderada evolucién en tiempo y evidencia de la
guia europea de prevencién del riesgo cardiovascular de 2007. En los apartados que hacen referencia al
tratamiento lipidico farmacolégico, se acopla a la nueva definicién de riesgo y crea una gradacion
consistente en la aplicacién de las medidas terapéuticas. Mantiene como el objetivo primordial de
tratamiento la reduccién del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad mediante estatinas. Las
diversas familias farmacoldgicas contribuyen al frenado del colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad perimetralmente a las estatinas y a menudo complementdndolas o colaborando con ellas. El
tratamiento farmacolégico de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos plantea no
solo la dificultad de las distintas sustancias para tratarlas eficazmente, sino también la dificultad de
interpretacién del significado de esas particulas lipidicas en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
y su patogenia, hasta de si son solo marcadores de enfermedad, mas que factores de riesgo.

Treatment of Dyslipidemia in European Guidelines for the Management of
Dyslipidemias

ABSTRACT

The latest European Guidelines for the Management of Dyslipidemias represent a step forward from the
2007 European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention because they take into account new
evidence published in the interim. The sections dealing with lipid-lowering drug treatment employ a new
definition of cardiovascular risk and establish clear levels at which different treatments should be
implemented. The primary goal of treatment remains reducing the low-density lipoprotein cholesterol
level using statins. In addition, a wide range of other drug types can be used to reduce low-density
lipoprotein cholesterol either in combination with or instead of statins. The pharmacologic treatment of
high-density lipoprotein cholesterol and triglyceride levels involves not only the difficulty of identifying
specific compounds that can provide effective treatment, but also the problem of determining the relevance
of these particular lipids for the pathophysiology of cardiovascular disease and its pathogenesis, given that
they may simply be disease markers rather than risk factors.

INTRODUCCION

como hizo anteriormente la GRCV, la GDL hace hincapié en que el tra-
tamiento de las dislipemias es parte del tratamiento integral del

La nueva «Guia para el manejo de las dislipemias» (GDL) de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)!, publicada a mediados de
2012, es una evolucién y ampliacién de la anterior guia de riesgo car-
diovascular (GRCV) de la ESC2 Es un proceso evolutivo: no han sido
unas guias que hayan roto con la linea anterior de opinién, sino que
han incorporado buena parte de la evidencia asentada desde las ante-
riores.

Se basan fundamentalmente en la reclasificacién de los pacientes
seglin su riesgo. Y esa clasificacién nueva es muy clara y, aunque opi-
nable, posee buenas caracteristicas para definir el tipo de paciente al
que tratar la alteracién de los lipidos segtin su riesgo. No obstante,
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riesgo cardiovascular (RCV). Lo que implica que si, por la razén que
sea, no se puede alcanzar y superar los objetivos de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) que las guias marcan, se debe
aumentar la presion para alcanzar otros objetivos del perfil de riesgo
del paciente: de presion arterial, de aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), tabaquismo, sobrepeso, ali-
mentacion, etcétera.

Para adentrarnos en el tratamiento lipidico directamente, debe-
mos revisar la clasificacion de pacientes. La ESC clasifica el riesgo en
cuatro clases: bajo, moderado, alto y muy alto riesgo (fig. 1)'3. Salvo el
grupo de bajo riesgo (para el que no define una concentracién de
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Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

ECV: enfermedad cardiovascular

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

GDL: guia de practica clinica sobre el manejo de las dislipemias
GRCV: guia de practica clinica sobre el riesgo cardiovascular

colesterol determinada), en los demds grupos determina una cifra
objetivo de cLDL que mejorar: 115 mg/dl para el de riesgo moderado,
100 mg/dl para el de alto riesgo y 70 mg/dl para el de muy alto riesgo
(cifras que corresponden a 3, 2,5 y 1,8 mmol/l respectivamente). La
gradacién de riesgo es progresiva, razonable, sencilla y bien basada en
la evidencia.

En el proceso de decision de tratamiento de la dislipemia como
prevencién del RCV (que es a lo que hace referencia la GDL), se debe
delimitar bien los casos que tratar, cuindo comenzar el tratamiento,
cuanto o hasta qué intensidad tratar y con qué herramientas hacerlo.
El parrafo anterior corresponderia al «cudnto tratar» del proceso de
decisién de tratamiento y, en buena parte también, delimita los casos
que tratar. Aunque la GDL navega posteriormente por la casuistica
concreta de situaciones clinicas diferenciadas: dislipemias familiares,
nifios, mujeres, ancianos, sindrome metabdlico (SM) y diabetes melli-
tus (DM) tipos 1y 2, sindromes coronarios agudos (SCA) e interven-
cionismo coronario, insuficiencia cardiaca, valvulopatias, insuficiencia

o enfermedad renal crénica, enfermedad cerebrovascular y arterial
periférica, enfermedades autoinmunitarias y pacientes trasplantados,
y pacientes con sida.

Otros elementos del perfil lipidico no tienen la misma considera-
cion que el cLDL, porque la evidencia sobre la seguridad de las modi-
ficaciones de este es abrumadora en comparacién con los demas. En
todo caso, hace una especial referencia al cHDL, indicando que no hay
objetivos especificos deducidos con evidencia de seguridad, aunque
los valores de cHDL elevados predicen regresion de aterosclerosis, y el
cHDL bajo esta asociado a un exceso de episodios cardiovasculares y
de mortalidad, incluso si el cHDL bajo concurre con un cLDL en objeti-
vos de 70 mg/dL.

En la GDL de la ESC, con cada grupo de riesgo se hace una indica-
cién de manejo terapéutico que depende tanto del grupo de riesgo
como del cLDL de inicio. En la figura 2 se muestran las indicaciones
para acometer el tratamiento de cambio de estilo de vida asociado o
no a la indicacién de farmacos para reducir el cLDL. Es el «cuando tra-
tar» del proceso de decision. La aplicacion del tratamiento también es
progresiva y acumulativa. Para todos los casos de riesgo indica cambio
del estilo de vida, del que se hace referencia amplia en la anterior
GRCV. En la situacién de bajo riesgo solo hace esa indicacién, lo que
valdria para la poblacién general (tramos verde y verde claro de la
fig. 2). Sin embargo, conforme se avanza en el grado de riesgo, se va
haciendo primero una indicacién tentativa de tratar cuando, pese a
las medidas higiénico-dietéticas, los valores de cLDL se mantengan
elevados, o de plantearse directamente dar medicacion antidislipé-
mica cuando el grado de riesgo progresa (tramos amarillo y naranja).
Y en los casos en que se asocian cifras de cLDL proporcional-
mente elevadas y riesgo mas alto, la indicacién de usar sistema-
ticamente farmacos para reducir el cLDL (tramos rojos).

Clase | Incluye | cLDL
Riesgo bajo SGORE;; < 1% No hay umbral de cLDL
Medidas higiénicas
Riesgo moderado SCORE,, = 1-5% cLDL <115 mg/dl
Valorar también: historia familiar, obesidad, TG, HDL (SM), (I1a/C)

homocisteina, factor social

actividad fisica, PCR, Lp(a), apoB, fibrindgeno,

Riesgo alto SCORE;( = 5-10%

@ DMX aislada sin visceralizacion

Riesgo muy alto SCORE,; > 10%

® Cualquier ECV documentada o intervenida

® DMX con dafo organico
® ERC grave con filtrado glomerular < 30 ml/min

@ Un factor de riesgo grave: HTA, dislipemia familiar

@ ERC moderada con filtrado glomerular 30-60 ml/min

cLDL < 100 mg/dl
(Ila/A)

cLDL <70 mg/dl o
cLDL < 50% inicial
[I/A]

Ancianos La edad es un importante marcador de riesgo
El tiempo de exposicion al riesgo
Jovenes Valoracion del riesgo relativo

El tiempo de exposicion al riesgo

Figura 1. Grupos de riesgo de la Sociedad Europea de Cardiologia 2011 y objetivos de cLDL. apoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; HDL: hiperdislipemia; Lp(a): lipoproteina (a); PCR: proteina C reactiva;
SM: sindrome metabélico; TG: triglicéridos. Adaptado de Catapano et al' y de Perk et al®* con permiso.
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cLDL basal (mg/dl)

SCORE,,

) <70 70-100
clase de riesgo

100-155 155-190 >190

<1%
Bajo

1-5%
Moderado

5-10%
Alto riesgo

>10%
Muy alto

Estrategia de intervencion

Ninguna

Estilo de vida

Estilo de vida + farmacos si no controla el cLDL

Estilo de vida + se considera dar fairmacos

- Estilo de vida + se dan farmacos siempre

Figura 2. Indicaciones de intervencion terapéutica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2011. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. Adaptado de Catapano et

al' con permiso.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS DISLIPEMIAS EN LA GDL

Supone la toma de sustancias que modifiquen el metabolismo de
los lipidos para reducir su concentracién plasmatica. Todas las sustan-
cias de las que disponemos, y que la GDL menciona, modifican el per-
fil lipidico completo, sin embargo su indicacién es por el efecto mayor,
para el que tienen una indicacién preferente. La GDL orienta el uso de
un primer grupo de sustancias que esta en cierto modo relacionado
con la modificacién del estilo de vida, cuales son los suplementos die-
téticos y alimentos funcionales, que no son alimentos como tales, sino
sustancias afiadidas a la alimentacién. Un gran segundo grupo lo for-
man los antidislipémicos orientados a disminuir el cLDL. Un tercer
grupo, los orientados a elevar el cHDL, y un cuarto grupo, a la dismi-
nucioén de la hipertrigliceridemia (triglicéridos [TG]). Todo ello enten-
diendo que el elemento nuclear del tratamiento de la dislipemia
orientada al control del RCV son las estatinas (STA, inhibidores de la
hidroximetil-glutaril-coenzima A reductasa).

Suplementos dietéticos y alimentos funcionales

Determinadas sustancias naturales, algunas de ellas presentes en
la misma alimentacion, afiadidas a los alimentos (alimentos funciona-
les) o tomadas aisladamente (nutracéuticos), pueden tener cierto
efecto en el metabolismo lipidico. Son sustancias casi sin efectos inde-
seables y con un suave efecto antidislipémico. Sin embargo, no se dis-
pone de evidencia lo suficientemente amplia en nimero de pacientes,
consistente en los resultados y de largo seguimiento para afirmar que
su uso como terapia activa Gnica? sea relevante en la historia natural
de la enfermedad cardiovascular (ECV)>.

Los fitosteroles (esteroles vegetales presentes en los frutos secos,
vegetales, legumbres, etc., o sus derivados semisintéticos, los ésteres
de estanoles, por hidrogenacién mas esterificacién de esteroles) com-
piten por la ocupacién micelar en el tracto digestivo y posiblemente
en el ciclo de la lecitin-colesterol-acil-transferasa (LCAT) en la célula
intestinal. Su influencia en las concentraciones de cLDL es escasa y

actualmente no hay evidencia sélida de que su uso exclusivo modere
el desarrollo de la ECV®.

Los acidos grasos insaturados omega-3 (n-3) (docosahexaenoico
[DHA] y eicosapentaendico [EPA]), procedentes sobre todo de aceites
de pescados grasos de aguas frias, aunque también de los frutos secos
(alfalinolénico [ALA]), se han utilizado como moduladores del perfil
lipidico y reductores de la hipertrigliceridemia; sin embargo, no hay
evidencias sélidas de que su suplementacion dietaria reduzca los epi-
sodios de ECV".

La fibra alimentaria, especialmente la soluble (inulina, pectina,
betaglucano y otros oligosacaridos), mas que la insoluble, tiene la
propiedad de reducir la concentracion de colesterol total y cLDL. La
GDL la recomienda en dosis de 5-15 g/dia por su buena tolerabilidad
digestiva?®. Otras sustancias como las proteinas de soja y los policosa-
noles tienen un efecto mas moderado. Quiza merezca una resefia, que
en el medio europeo tiene escasa relevancia, la presencia de una sus-
tancia con un efecto inhibidor de la hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa (como las estatinas) en la levadura roja de arroz®, un
saborizante usado en la cocina oriental, que induce légicamente una
reduccién del cLDL, pero del que hay escasos estudios que demues-
tren disminucién de los episodios de ECV™,

Farmacos para tratar el cLDL

Como ya se ha comentado antes, el elemento nuclear del trata-
miento del riesgo lipidico en la ECV es la reduccién de la concentracion
de cLDL. Y las estatinas (inhibidores de la hidroximetilglutaril coen-
zima A reductasa, bloqueo de la sintesis de colesterol) son las sustan-
cias que atesoran la mas sélida evidencia en cuanto a reduccién de
episodios de ECV y moderacién de su evolucién natural clinica y ana-
témica. El control del RCV mediante estatinas en estudios controlados
indica que, por cada mmol/I de concentracion plasmatica (39 mg/dl)
que se reduzca el cLDL, se reducen aproximadamente un 20% los epi-
sodios de ECV (el 17% en enfermedad cerebrovascular [EVC] y el 23%
en enfermedad coronaria)". Los efectos secundarios por la toma de
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Tabla 1
Secuencia clinica en la aplicacién de tratamiento con estatinas

Paso Accién

1 Calcular el riesgo del paciente (grupo de riesgo)

Implicar al paciente en las decisiones de tratamiento del riesgo

Identificar el cLDL objetivo a superar

Calcular el porcentaje de reducciéon de cLDL plasmatico necesaria

Elegir una estatina que pueda conseguir ese objetivo

Titular la estatina sucesivamente para superar el objetivo

N o v s W N

Si la estatina no supera el objetivo, considere agregar otros farmacos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Adaptado de Catapano et al' con permiso.

estatinas incluyen aumento de las transaminasas, y que superen el tri-
ple del valor normal obliga a moderar o suspender temporalmente el
tratamiento, ya que la insuficiencia hepdatica es extremadamente rara.
También se describen efectos secundarios musculares que abarcan
desde la mialgia a la rabdomiolisis, con elevaciones de creatincinasa
en mas de 5 veces su valor normal, especialmente con dosis elevadas
de estatinas'. El mecanismo del efecto secundario sobre el mtsculo
no esta claro, pero puede estar relacionado con su metabolismo via el
citocromo P450 (CYP450), a través de varias de sus isoenzimas
(CYP450-3A4, -2C8, -2C9, -2C19 y -2D6); un efecto que puede estar
potenciado por otras sustancias que también usan esa via, como ha
sucedido especialmente con gemfibrozilo. Las interacciones de las
estatinas con muchas sustancias pueden tener la metabolizacién como
nexo®, Se plantea también la posibilidad de una mayor incidencia de
DM; sin embargo, los beneficios de las estatinas sobrepasan con mucho
los posibles riesgos respecto a la DM inducida, maxime si la eventual
incidencia con sesgo alcanza 1 caso cada 255 tratados con dosis créni-
cas de estatinas y en pacientes con sobrepeso o SM™.

Las estatinas disponibles son diferentes en cuanto a potencia por
miligramo para reducir el cLDL (fig. 3)>"”. Sin embargo, en cuanto a la
proteccién contra la ECV, la evidencia no hace distingos entre molécu-
las, sino en relacién con la reduccién del cLDL plasmatico, ya sea
mejorando los objetivos o al menos superando una reduccién del 50%
respecto del cLDL inicial’. De tal manera que la GDL recomienda una
tactica clinica que se expresa en la tabla 1. En el caso de prevencién

primaria (P1) es necesaria la adecuada precaucion si se decide admi-
nistrar estatinas a personas en bajo riesgo’.

Los inhibidores de la absorcién del colesterol, de los que actual-
mente disponemos de una sola molécula, la ezetimiba (EZE) (blo-
queador de NPC1L1 en la absorcién intestinal, y consecuente
sobreexpresién de receptores hepaticos de LDL [LDLr]), que en mono-
terapia reduce el cLDL en un 15-22%, algo parecido a la reduccién adi-
cional que origina al asociarla con estatinas. Con esta combinacién se
ha demostrado una reduccién en la ECV del 17%. A la dosis recomen-
dada de 10 mg/dia no se han descrito efectos secundarios. Su indica-
cién estd en las intolerancias a estatinas y en la asociacién con
estatinas para incrementar la reduccién del cLDL.

Las resinas secuestradoras de acidos biliares (RSAB) ejercen su
accién en la luz intestinal evitando en parte la micelacion grasa, por lo
que reducen la absorcién de colesterol, efecto que se asocia a una
regulacion al alza de los LDLr. Ambos mecanismos colaboran para
reducir la concentracién plasmatica de cLDL. Reducen asimismo la
glucohemoglobina (HbA,,), pero sus efectos secundarios digestivos y
la significativa elevacién de TG limitan su uso pese a que se ha demos-
trado? su eficacia frenando la ECV. El acido nicotinico o niacina (NIA)
tiene un efecto reductor del cLDL como modulador del perfil lipidico
que es. La reduccién alcanza un 15-18% y va asociada a cambios en el
cHDL y los TG y reduccién de lipoproteina (a) —Lp(a)—, que es una
particula de la familia de las LDL que posee tanto apoB como una apo-
lipoproteina propia, apo(a). La Lp(a) es proaterosclerética y tiene un
perfil independiente de las demas particulas lipoproteicas?'.

La GDL da una especial consideracién a la combinacién de farma-
cos, especialmente en el caso de pacientes que no toleran las estatinas
o soportan mal las dosis elevadas necesarias para alcanzar los objeti-
vos; estas indicaciones se muestran en la tabla 2. En esos casos es
necesario combinar fairmacos. Las combinaciones de sustancias reco-
mendadas? incluyen el frenado de la sintesis y la absorcién simulta-
neamente: mediante estatinas unidas a EZE o RSAB. La combinacién
de estatinas y RSAB obtiene un incremento de reduccién de cLDL
entre 15 y 20 puntos porcentuales mas alla de la reduccién que
alcanza la estatina?®. La combinacion de estatinas y EZE obtiene un
aumento similar del frenado de la concentracién plasmatica de cLDL,
pero sin los efectos secundarios de las RSAB'*-?4, De ambas combina-
ciones hay evidencia de reduccién de la ECV. Otras combinaciones
posibles son EZE y RSAB en caso de intolerancia a las estatinas. O EZE
mas NIA, eventualmente combinados con estatinas (triple terapia). Se
puede usar esteroles vegetales combinados con estatinas, pero no hay
estudios controlados adecuados para verificar si la bajada de 5 a 10

60

50

40 @/

30 () Pitavastatina
/@ O Rosuvastatina
20 (S Simvastatina
Atorvastatina
10 Pravastatina
5mg*  10mg 20 mg 40 mg 80 mg _
1 mgb 2mg 4 mg O Fluvastatina

Figura 3. Adaptado de Weng et al'®, Muqtar et al'® y Reiner et al con permiso. *Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina y fluvastatina. "Pitavastatina.
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Tabla 2

Recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia para el tratamiento de la hipercolesterolemia

Paso Accién Evidencia Esquema
1 Prescribir estatinas titulandolas hasta la dosis mas alta recomendada o la mas alta que el paciente tolere para superar I/A Estatina
el objetivo adecuado
2a Si se demuestra intolerancia, considere la posibilidad de usar resinas secuestradoras de acidos biliares o niacina 1la/B Niacina o RSAB
2b Si hay intolerancia a estatinas, considere un inhibidor de la absorcién afiadido a los firmacos indicados en 2a IIb/C EZE + niacina o RSAB
3 Si no se alcanzan los objetivos de cLDL necesarios, considere agregar una estatina a un inhibidor de la absorcién de 1Ib/C Estatina + EZE

colesterol o una RSAB

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; RSAB: resinas secuestradoras de acidos biliares.

Adaptado de Catapano et al' con permiso.

puntos porcentuales adicionales a la bajada que induce la estatina
obtiene mejoria adicional de la ECV?.

Farmacos para tratar el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad

La GDL reconoce el cHDL como un factor protector, con base en
metaanalisis?® que evidencian que la elevacién de cHDL junto con
reduccién significativa de cLDL tiene relacion directa con la reducciéon
de la placa de ateroma. Igualmente, el cHDL bajo forma parte de la dis-
lipemia diabética, altamente aterogénica. Y como el metabolismo del
cHDL es extremadamente complejo, la modificacién que los farmacos
inducen en el perfil lipidico es igualmente muy variable en relacién con
las subfracciones de HDL modificadas, muy dependiente de la sustan-
cia%, y mas efectiva cuanto mas bajos sean los valores de cHDL.

Las opciones terapéuticas para elevar el cHDL no tienen la ampli-
tud y la intensidad que en el caso del cLDL, al menos hasta ahora. Las
medidas de mejora del estilo de vida son muy (tiles para elevar el
cHDL: el abandono del tabaco, el ejercicio, el control del peso y una
ingesta moderada de alcohol pueden llegar a elevar el cHDL un 10%".

Entre las posibilidades farmacolégicas para elevar el cHDL, las
estatinas pueden llevar a aumentar discretamente la concentracién
de cHDL, pero su eficacia como tratamiento de la ECV se puede malin-
terpretar porque queda oscurecida por la eficacia para reducir el
cLDL?8, Los fibratos son sustancias (receptor activado por proliferado-
res peroxisomales [PPAR] alfa) que se han mostrado capaces de redu-
cir significativamente los TG y elevar concomitantemente el cHDL
hasta en un 5-10%. Sin embargo, en el caso de los pacientes diabéticos,
que es un grupo de pacientes de elevado riesgo y con cHDL muy fre-
cuentemente bajo, solo lo aumentan un 5% a largo plazo®.

La niacina es una sustancia con capacidad de influir en la sintesis y
la degradacion de particulas de cHDL, y aumenta su concentracion en
un 15-35% al tiempo que reduce moderadamente el cLDL y significati-
vamente los TG. Ha mostrado eficacia en la reduccién de la placa de
ateroma y en el grosor intimomedial carotideo®, y hay grandes estu-
dios pendientes de resultado para dilucidar su eficacia en la reduccion
de episodios de ECV'. Las recomendaciones de la GDL respecto al tra-
tamiento del cHDL se recogen en la tabla 3.

Farmacos para tratar la elevacion de los triglicéridos

Se ha discutido si la hipertrigliceridemia (HTG) es un factor de
riesgo, y no hay evidencia sélida de que represente algo mas que un
marcador de riesgo en el entorno del sindrome cardiometabélico®'. De
hecho, parece que hay mayor relacién entre la HTG no en ayunas o
posprandial y el riesgo de ECV?2 Lo confirma que la reduccién de con-
centracién de TG en pacientes con DM2 no corrige habitualmente la
concentracién de apoA-II%. Al colesterol no HDL (no-HDL) se lo consi-
dera un marcador sustituto (surrogate marker) de la HTG y el resto de
las particulas residuales de quilomicrones y lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), todas significativamente aterogénicas y en

cierto modo relacionadas con la HTG posprandial en los sindromes
cardiometabdlicos?%. En cuanto a la decisién de si se debe tratar la
HTG, y dada la evidencia existente, debe hacerse valorando en todo
caso el riesgo del paciente, y proceder a tratar el cLDL de manera prio-
ritaria, ya que la HTG no supone una prioridad terapéutica (teniendo
en cuenta posibles causas de HTG secundaria)'.

El estilo de vida tiene una influencia determinante en la HTG (y en
el cHDL) y es especialmente eficaz en pacientes con DM2 o con sin-
drome metabélico. Los fibratos, activadores de los PPARc, reducen
eficazmente tanto la HTG en ayunas como la posprandial, moderando
en este caso la concentracién de particulas residuales del metabo-
lismo de quilomicrones y VLDL, particulas lipoproteicas ricas en TG
(TGRL). Se ha demostrado repetidamente que los fibratos reducen,
aunque solo moderadamente, los episodios agudos (realmente en
revisiones post-hoc), sobre todo en caso de HTG asociada a cHDL
bajo?. Comparados con placebo, los fibratos presentan efectos secun-
darios hepaticos y musculares como las estatinas, si bien es muy pro-

Tabla 3
Recomendaciones de tratamiento farmacolégico si se decide aumentar el colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad

Recomendacién Evidencia Esquema

La niacina se debe plantear como Ila/A Niacina
tratamiento porque actualmente es el mas

eficaz

Se puede plantear las estatinas y los 1Ib/B Estatinas o fibratos
fibratos; ambos tienen una potencia

parecida

Si el paciente es diabético tipo 2, los 1Ib/B Fibratos

fibratos tienen menor eficacia

Adaptado de Catapano et al' con permiso.

Tabla 4
Recomendaciones para tratamiento farmacoldgico de la hipertrigliceridemia

Recomendacion para pacientes de riesgo particularmente alto Evidencia
Tratamiento recomendado
Fibratos /B
Tratamiento que considerar
Niacina Ila/B
Acidos grasos omega-3 lla/B
Estatina + niacina Ila/A
Estatina + fibrato Ila/C
Tratamiento que se podria tomar en consideracion
Combinaciones con acidos grasos omega-3 1Ib/C

Adaptado de Catapano et al' con permiso.
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bable que el fenofibrato produzca menos efectos secundarios que el
gemfibrozilo.

La niacina, ya referida en el apartado de cHDL, acttia de forma
compleja reduciendo la HTG y elevando el cHDL cuando este esta
bajo. Las limitaciones de la interpretacién sobre si los resultados de la
niacina son resultado del frenado de la HTG o sobre la mejora del
cHDL, o sobre otras lipoparticulas particularmente aterogénicas como
la Lp(a), impiden la recomendacién sistematica de la sustancia en lo
que a HTG se refiere®. A ello se une la frecuente aparicién de efectos
secundarios, especialmente el brusco rubor cutdneo, la frecuente ele-
vacién de la glucemia y la afeccién hepatica (menos frecuente con
formulaciones galénicas no muy retardadas). Los acidos grasos ome-
ga-3 (DHA y EPA), también referidos en el apartado del cHDL, son
capaces de reducir los TG en un 20-30% de manera dependiente de la
dosis administrando entre 2 y 4 g/dia, y para HTG superiores a unos
500 mg/dl en plasma?. Su capacidad para controlar la progresion de
la ECV es discutible y su capacidad antitrombética hace que puedan
darse efectos secundarios al combinarlos con antiagregantes’'. La
tabla 4 recoge el resumen de las indicaciones de terapia farmacol4-
gica en caso de que sea necesario tratar la HTG.

En caso de dislipemias complejas, con elevaciéon de cLDLy TG y
disminucion de cHDL, la GDL recomienda como primer paso el uso
exclusivo de una estatina; si no se logran los objetivos en todos los
parametros lipidicos, se puede considerar combinarla con niacina.
Aunque teniendo en cuenta el riesgo de mal cumplimiento por los
efectos secundarios, especialmente el rubor cutaneo brusco, se puede
considerar también la combinacién con fibratos, pero excluyendo el
gemfibrozilo de cualquier combinacién con alguna estatina. En caso
de que la concentracion plasmatica de TG fuera la que no se hubiera
podido controlar con las anteriores combinaciones, se debe tomar en
consideracion la de acidos grasos omega-3 con estatinas, que es una
combinacién bien tolerada y segura’.

CONCLUSIONES

La GDL representa la evolucién de la GRCV en el tiempo y la evi-
dencia, un avance moderado que representa la evidencia publicada
hasta principios de 2011. En los apartados que hacen referencia al tra-
tamiento lipidico, especialmente el tratamiento farmacolégico, se
acopla a la nueva definicién de riesgo y crea una consistente grada-
cién en la aplicacion de las medidas terapéuticas. Mantiene como el
objetivo primordial de tratamiento la reduccién del cLDL mediante
estatinas. Las diversas familias farmacoldgicas contribuyen al frenado
del cLDL de forma perimetral a las estatinas y frecuentemente com-
plementandolas o colaborando con ellas. El tratamiento farmacold-
gico del cHDL bajo y la HTG plantea no solo la dificultad de las distintas
sustancias para corregir eficazmente su concentracién en plasma,
sino también la dificil interpretacién del significado de esos lipidos en
la fisiopatologia de la ECV y su colaboracién en la evolucién de la
enfermedad (hasta la posibilidad de que solo sean marcadores de
esta).
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