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Las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas y la susceptibilidad del metabolismo humano a los
efectos adversos de las dietas altas en grasas saturadas, de la obesidad y de la falta de actividad fisica han
hecho que la enfermedad ateroesclerotica tenga un caracter epidémico en los Estados Unidos y en otros
paises desarrollados. A pesar de la disminucién en la mortalidad por enfermedad coronaria en los
Estados Unidos desde 1970, este problema sigue siendo la primera causa de muerte para ambos sexos.

En forma tradicional, la hiperlipoproteinemia se definia como la elevacion de una lipoproteina por arriba
de la percentila 95 en la poblacion general. El sistema de clasificacion descrito por Fredrickson y
colaboradores' ha sido muy utilizado para describir los fenotipos de hiperlipoproteinemia, pero con
frecuencia se utiliza en forma errénea como un esquema de clasificacion para los padecimientos
primarios, o genéticos, del metabolismo de las lipoproteinas y esta cayendo en desuso al conocerse mejor
los trastornos primarios. El reconocimiento de que un nivel bajo de lipoproteina de alta densidad (LAD)
tiene importancia clinica ha popularizado el término de dislipoproteinemia (que parece ser el mas
adecuado) para describir un grupo de padecimientos con lipoproteinas demasiado altas o bajas.

Las dislipoproteinemias tienen importancia clinica por su contribucion a la aterogénesis. El riesgo de
enfermedad vascular ateroesclerotica comienza a aumentar con concentraciones de colesterol de
alrededor de 180 mg/dl,” un nivel muy por debajo de la percentila 95 que se utilizaba antes para definir
la hipercolesterolemia. Alrededor de la mitad de la poblacién en los Estados Unidos tiene una
concentracion de colesterol que aumenta su riesgo en forma significativa. Por ello, el National
Cholesterol Education Program (NCEP) (Programa nacional de educacion sobre el colesterol, n. del t.)
ha modificado la definicion de hipercolesterolemia a cualquier nivel superior a 200 mg/dl. Desde el
punto de vista de los autores, el nivel 6ptimo de colesterol debe ser menor de 150 mg/dl.

Composicion y metabolismo de las lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos esféricos macromoleculares de lipidos y proteina [ver figura 1]. Los
constituyentes lipidos de las lipoproteinas son colesterol esterificado y no esterificado (libre),
triglicéridos y fosfolipidos. El componente proteico se denomina apolipoproteina. Las lipoproteinas
transportan colesterol y triglicéridos (que no son hidrosolubles) desde los sitios de absorcion y sintesis



hasta los sitios de utilizacion. El éster colesteril y los triglicéridos son no polares y constituyen el centro
hidrofébico de las lipoproteinas en proporciones variables. La superficie de la lipoproteina contiene
moléculas polares (colesterol libre, fosfolipidos y apolipoproteinas), 1o que permite que estas particulas
se combinen con el plasma mientras transportan su cargamento hidrofobico. Las lipoproteinas se
clasifican en cinco grupos principales de acuerdo con su tamafio, densidad, movimiento electroforético y
composicion de lipidos y proteinas [ver tabla 1]. Las apolipoproteinas proporcionan estabilidad
estructural, actian como cofactores para enzimas especificas o como ligandos para receptores especificos
relacionados con el metabolismo de las lipoproteinas [ver tabla 2].

Figura 1

Lipoproteina de muy baja
densidad

Tabla 1 Caracteristicas de las lipoproteinas

Lipoproteina Diametro Densidad Movimiento Lipidos Apolipoproteinas
A) (g/ml) electroforético principales
Quilomicrones | 800-5,000 | < 0.94 Permanecen en Triglicéridos A-l, A-ll, A-IV, B-48,
el origen de la dieta C-l, C-IlI, C-lIl, E
LMBD 300-800 0.94-1.006 | Pre-beta Triglicéridos, B-100, C-I, C-ll, C-
enddgenos I, E
LDI 250-350 1.006- Pre-beta lento Esteres B-100, C-lll, E
1.019 colesteril,
triglicéridos
LBD 180-280 Beta Esteres B-100
1.019- colesteril
1.063
LAD 50-120 Alfa Esteres A-l, A-ll, C-I, C-ll,
colesteril C-lll, D, E
1.063-
Lp(a) 25-30 Pre-beta lento Esteres a,B-100
1.210 .
colesteril
1.040-

1.090



Tabla 2 Funciones de las principales apolipoproteinas

Apolipoproteina Funcion

A-1 Activa la aciltransferasa de lecitina-colesterol; papel estructural en la LAD
A-T1 Papel estructural desconocido en la LAD

A-IV Desconocido

B-48 Papel estructural en los quilomicrones; necesaria para el ensamble y secrecion

de los quilomicrones

B-100 Ligando para el receptor de LBD; papel estructural en las LMBD, LDI, LBD;
necesaria para el ensamble y secrecién de las LMBD

C-1I Desconocida

C-1I Activa la lipasa de lipoproteina

C-111 Pueden inhibir la captacion hepéatica de quilomicrones y remanentes de LMBD;

pueden inhibir la lipasa de lipoproteina

D Puede ser un cofactor de la proteina de trasferencia de ésteres colesteril
E Ligando del receptor hepatico de remanentes de quilomicrones y del receptor
de LBD

El colesterol se utiliza para la sintesis de 4cidos biliares en el higado, la fabricaciéon y reparacion de
membranas celulares y para la sintesis de las hormonas esteroides. Las fuentes de colesterol son tanto
exogenas (dieta) como endogenas (higado principalmente). El individuo norteamericano promedio
consume alrededor de 300 mg de colesterol cada dia, y produce 500 a 1,000 mg adicionales en el higado
y otros tejidos. Otra fuente de colesterol son los 500 a 1,000 mg de colesterol biliar que se secretan en el
intestino cada dia, de los cuales se reabsorbe el 50 porciento (circulacion enterohepatica). Los
triglicéridos, que son lipidos no polares formados por un esqueleto glicerol y tres acidos grasos de
longitud y grado de saturacion variables, se utilizan como reserva en el tejido adiposo y para la obtencién
de energia. Se localizan en el higado y los adipocitos, y también derivan de fuentes dietéticas y del
higado.

El sistema de transporte de lipidos se divide en la via ex6gena, para los triglicéridos y colesterol
absorbidos en el intestino, y la via endégena, para los triglicéridos y colesterol secretados por el higado
[ver figura 2]. El sistema de transporte inverso de colesterol, mediado por LAD, participa en ambas vias.
Tres enzimas principales, la lipasa de lipoproteina, la lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT) y la lipasa



de triglicéridos hepaticos, participan en el metabolismo de las lipoproteinas [ver tabla 3].

Figura 2

Vias de transporte de los lipidos

Tabla 3 Principales enzimas en el metabolismo de las lipoproteinas

Enzima Localizacion Funcion
Lipasa de lipoproteina Endotelio capilar del Hidroliza triglicéridos de
adiposo miusculo y del tejido quilomicrones y LMBD
Aciltransferasa de lecitina- | Plasma Esterifica el colesterol libre de la
colesterol superficie libre de las LAD
Lipasa hepética de Higado Hidroliza triglicéridos de las particulas
triglicéridos de LDIy LAD

VIA EXOGENA

Después de una comida, las células intestinales absorben los acidos grasos y el colesterol, los esterifican
para formar triglicéridos y éster colesteril, y los incorporan a un nuacleo de quilomicrones [ver figura 2].
Los triglicéridos predominan, con mucho, sobre los ésteres colesteril en el niicleo. Los quilomicrones
penetran a la circulacion venosa por los vasos linfaticos. La apolipoproteina C-1I (apo C-II) activa a la
lipasa de lipoproteina endotelial, que hidroliza los triglicéridos del niicleo del quilomicrén. Los acidos
grasos libres resultantes son captados por el tejido adiposo para su almacenamiento y por el muasculo
para obtener energia. Durante la lipdlisis el quilomicron se encoge, ademas los componentes de su
superficie protruyen y son transferidos a las LAD en intercambio por apolipoproteinas adicionales y
ésteres colesteril. En condiciones normales, los quilomicrones estan presentes en el plasma so6lo algunos
minutos.? Los quilomicrones residuales tienen mayor cantidad relativa de ésteres colesteril, tanto por
haber perdido triglicéridos como por tener ésteres adicionales provenientes de las LAD. Estos residuos
son eliminados con rapidez del plasma por dos receptores en el higado que se unen en forma avida a la
apo E: el receptor de la lipoproteina de baja densidad (LBD) y un receptor aparentemente tinico de
residuos de quilomicréon denominado proteina relacionada al receptor de LBD, o PRB. Una vez dentro
del hepatocito, las particulas residuales son digeridas por enzimas lisosomales y el colesterol es
esterificado y almacenado. A continuacion, el éster colesteril intracelular es usado para la sintesis de



acidos biliares, de membranas celulares o de lipoproteinas por la via endogena. También se excreta
colesterol libre a través de la bilis.

VIA ENDOGENA

Las lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) son lipoproteinas de gran tamafo, ricas en triglicéridos,
que se sintetizan y secretan en los hepatocitos [ver figura 2]. El triglicérido de las LMBD es elaborado a
partir de glicerol y acidos grasos que han sido liberados por el tejido adiposo o sintetizados por el higado.
El colesterol de las LMBD proviene de las lipoproteinas circulantes o de la sintesis hepatica. Al igual que
en el caso de los quilomicrones, las LMBD interactian con la lipasa de lipoproteina en el endotelio
capilar, y los triglicéridos centrales son hidrolizados para proporcionar acidos grasos a los tejidos adiposo
y muscular. Alrededor de la mitad de las particulas catabolizadas de LMBD (en ocasiones llamadas
remanentes de LMBD) son captadas por los receptores hepaticos de LBD, y la otra mitad permanece en
el plasma, convirtiéndose en lipoproteinas de densidad intermedia (LDI). Las LDI retienen las
apoproteinas B-100 y E, tienen mayor cantidad relativa de ésteres colesteril, menor cantidad de
triglicéridos, y circulan de minutos a horas, siendo convertidas en forma gradual por la lipasa hepatica de
triglicéridos, a LBD, mas pequenas, mas densas y ricas en ésteres colesteril. Al convertirse las LDI en
LBD, la apolipoproteina E se libera y s6lo queda una apolipoproteina en la particula, la apo B-100.

En condiciones normales las LBD transportan alrededor del 75 porciento del colesterol circulante,
llevandolo a las células extrahepéticas para la sintesis de hormonas esteroides y membranas celulares.
Las particulas de LBD circulan durante aproximadamente dos a tres dias,? y la mitad de éstas son
captadas por los receptores de LBD del higado. La captaciéon de LBD es menor que la de lipoproteinas
que contienen apo E porque el receptor de LBD tiene menor afinidad para la apo B-100 que para la apo
E. La captacion celular de las LBD est4d mediada por una molécula receptora glucoproteica que fija la apo
B-100.% Alrededor del 70 porciento de las LBD son depuradas por captacion por el receptor, y el resto son
eliminadas por un mecanismo destructor de la célula. Después de que la LBD es captada por receptores,
se libera colesterol y se acumula dentro de las células, con tres consecuencias metabdlicas importantes.*
Primero, disminuye la sintesis de 3-hidroxi- 3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que es la
enzima que controla la velocidad de la sintesis de colesterol de novo dentro de la célula. Segundo, se
activa la enzima acil colesterol aciltransferasa (ACAT), que esterifica el colesterol libre para formar
ésteres de colesteril, que es la forma en que se almacena éste dentro de la célula. Tercero, el acimulo de
colesterol suprime la sintesis celular de nuevos receptores para LBD. Este mecanismo de
retroalimentacion reduce la captacion celular de LBD de la circulacion [ver figura 3].

Figura 3

Receptor de lipoproteinas de
baja densidad



ORIGEN Y METABOLISMO DE LA LAD

El origen y metabolismo de la LAD no se conoce tan bien como el de otras lipoproteinas, y parece ser mas
complejo y variado.® Las principales apolipoproteinas en la LAD son apo A-I y apo A-II, que se elaboran
en el higado y el intestino delgado. Estas apolipoproteinas son secretadas con fosfolipidos en una
estructura parecida a un disco llamada LAD naciente. La mayoria de las apolipoproteinas y fosfolipidos
destinados a convertirse en LAD naciente se secretan al inicio en la superficie de los quilomicrones y la
LMBD y se transfieren a la LAD durante la lipdlisis. Al asociarse las LAD pobres en lipidos con células,
atraen colesterol de las membranas celulares y el colesterol difunde al interior de la cubierta de superficie
de la LAD. La enzima circulante LCAT se asocia con la LAD y es activada por la apo A-I para esterificar
colesterol libre en la superficie de la LAD, causando que se mueva hacia el nicleo. Estas particulas se
vuelven esféricas y se denominan LAD,. Cuando las particulas de LAD, acumulan ésteres colesteril en el

ntcleo y componentes de la superficie de los quilomicrones y LMBD, se convierten en particulas LAD,,
enriquecidas con ésteres colesteril. La mayor parte de los ésteres colesteril de las particulas LAD, son

entonces transferidas a lipoproteinas ricas en triglicéridos intercambiandose por triglicéridos, en un
proceso mediado por una proteina de transferencia de ésteres colesteril.® Los triglicéridos adquiridos por
la LAD pueden ser hidrolizados por accién de la lipasa hepética de triglicéridos, convirtiendo a la LAD,

en LAD,, que vuelve a estar lista para aceptar mas colesterol libre de las membranas celulares. Las LAD,

ricas en ésteres colesteril y con apo E pueden también ser captadas en forma directa por receptores
hepéticos, pero el mecanismo por el que esto sucede no es claro. También es posible que la LAD,,

proporcione ésteres colesteril en forma directa al higado sin que exista catabolismo de la particula de
LAD. A todo este proceso se le denomina transporte inverso del colesterol.

Se piensa que la LAD es antiaterogénica por el transporte inverso de colesterol. Las particulas de LAD
pueden dividirse en dos categorias: las que contienen solo apo A-1y las que contienen tanto apo A-I
como apo-A-II. La salida de colesterol de los tejidos extrahepéaticos parece ser mediada principalmente
por particulas de LAD que contienen solo apo A-1.” La expresion exagerada de apo A-I humana en
ratones transgénicos inhibe la ateroesclerosis,® y la expresiéon exagerada de apo A-II la promueve.®
También se ha observado que la LAD inhibe la oxidacién de LBD, otro mecanismo potencial por el que la

LAD puede disminuir la ateroesclerosis.'’
LIPOPROTEINA(a)

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una clase especifica de particula de lipoproteina sintetizada en el higado y
con composicion de lipidos muy semejante a la de la LBD. La Lp(a) difiere de la LBD por la presencia de
una proteina altamente glucosilada de masa variable denominada apo(a), unida por un enlace covalente
a la apo B-100. La investigacion sobre la Lp(a) y la ateroesclerosis se acelero6 al descubrir la homologia
estructural entre la apo(a) y el plasminogeno, una proteina clave en la cascada de la coagulacion. Se sabe
poco sobre el catabolismo de la Lp(a) o su papel fisiologico.



Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) varian mucho entre los individuos, desde niveles casi no
detectables hasta 200 mg/dl. La concentracion de Lp(a) parece estar controlada en forma estrecha por

factores genéticos."
Importancia clinica de las alteraciones de los lipidos

Las principales manifestaciones clinicas de los padecimientos comunes de los lipidos son enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica y pancreatitis. Las lipoproteinas participan en forma fundamental en la
aterogénesis y la enfermedad vascular subsecuente es la causa mas importante de muerte e incapacidad
en los Estados Unidos. La pancreatitis es una manifestacion mucho menos comin pero clinicamente
severa de los niveles de triglicéridos.

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD Y ATEROGENESIS

Estudios epidemioldgicos, de autopsia y en animales han establecido con firmeza que la concentracién
elevada de LBD es aterogénica. El receptor de la LBD se une a la LBD en forma 6ptima cuando la
concentracion de colesterol en el liquido intersticial es de 2.5 mg/dl, que corresponde a una
concentracion de colesterol de LBD en plasma de 25 mg/dl* [ver figura 4]. Los recién nacidos tienen una
concentracion de colesterol de LBD de alrededor de 30 mg/dl, y los mamiferos que no desarrollan
ateroesclerosis y las personas con dietas muy bajas en grasas, semejantes a las de nuestros antecesores,"”
tienen concentraciones de colesterol de LBD en plasma menores de 80 mg/dl. El adulto varén promedio
en los Estados Unidos tiene una concentraciéon de colesterol en plasma de 125 mg/dl, lo que proporciona
un amplio suplemento para la aterogénesis. Esta susceptibilidad humana general a las grasas saturadas
de la dieta causa hipercolesterolemia y enfermedad arterial coronaria epidémica.' El abordaje adecuado
para controlar la ateroesclerosis epidémica debe ser a través de la salud publica, por medios como
educacion, politicas agricolas y etiquetacion de alimentos.'# El papel de la comunidad médica en este
esfuerzo debe ser insistir en los mensajes sobre dieta y ejercicio, e identificar a las personas con riesgo
suficiente para justificar una intervencion especial. Los riesgos del tratamiento deben balancearse con la
posibilidad de beneficio y el tratamiento debe ser individualizado. La mayoria de las personas sin
enfermedad vascular conocida pueden tratarse con una dieta méas saludable.

Figura 4

Niveles de lipoproteinas de baja
densidad

Los trabajos de prevencion primaria usando terapia farmacolégica han demostrado que los eventos
coronarios se reducen en forma significativa disminuyendo la concentracion de LBD en varones

hiperlipidémicos asintomaticos.'>"” El estudio mas reciente y extenso al respecto fue el primero que



empled un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa. Incluy6 6,595 varones de 45 a 64 anos de edad
con una concentracion promedio basal de LBD de 192 mg/dl que recibieron pravastatina, 40 mg/dia, o
placebo.'® Después de un promedio de 4.9 afios, el grupo con tratamiento activo present6 una reducciéon
del 31 porciento en la incidencia de muerte coronaria o infarto al miocardio (IM) no fatal (riesgo absoluto
de 5.5 contra 7.9 porciento), una reduccion del 32 porciento en muertes cardiovasculares, una reduccion
del 38 porciento en procedimientos cardiovasculares y una reducciéon del 22 porciento en la mortalidad
por todas las causas. Ademas, varios estudios angiograficos aleatorios han comparado los efectos del
tratamiento agresivo de los lipidos con los del placebo o el tratamiento habitual sobre la progresiéon de la
ateroesclerosis coronaria tanto en hombres como en mujeres.'® Aunque estos estudios varian mucho en
la seleccion y tamano de muestra de los pacientes, tipo de tratamiento, duracion de la intervencion y
puntos finales angiograficos, se han encontrado resultados coherentes. La reduccion significativa en la
LBD, en el rango de 25 a 40 porciento, se asocia con progresion significativamente menor, mayor
regresion de la ateroesclerosis en la angiografia de seguimiento y menos eventos cardiacos clinicos.

El Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)"° (Estudio escandinavo de supervivencia con
simvastatin, n. del t.), incluy6 4,444 pacientes (81 porciento hombres) con hipercolesterolemia (LBD
basal promedio de 188 mg/dl) e historia de infarto al miocardio o angina, que recibieron simvastatina o
placebo. Después de 5.4 afios de seguimiento, el grupo tratado experiment6 una reduccién del 30
porciento en la mortalidad total (ocho porciento en el grupo de simvastatina contra 12 porciento en el
grupo placebo), una reduccion del 42 porciento en la mortalidd coronaria, 37 porciento menos necesidad
de cirugia de derivacién coronaria y angioplastia transluminal percuténea y 30 porciento menos eventos
cerebrovasculares. El Cholesterol and Recurrent Events (CARE) trial>° (Estudio sobre colesterol y
eventos recurrentes, n. del t.) distribuy6 4,159 pacientes (86 porciento varones) con hipercolesterolemia
moderada (LBD basal promedio de 139 mg/dl) e historia de infarto del miocardio para recibir
pravastatina o placebo. Después de cinco anos el grupo tratado con pravastatina tuvo una reduccion del
24 porciento en los eventos coronarios fatales y no fatales (10.2 porciento contra 13.2 porciento). El
grupo tratado tuvo también una reduccién del 27 porciento en la necesidad de procedimientos de
revascularizacion coronaria y un 31 porciento de reduccion en la incidencia de eventos cerebrovasculares.

Recientemente se ha revisado la patogenia de los sindromes coronarios agudos y los posibles
mecanismos por los que la reduccion de la LBD puede producir beneficios clinicos.>"** La fisura y
ruptura de placas ateroescleroticas ricas en lipidos causa agregacion plaquetaria, vasoespasmo y
trombosis intraluminal. Muchos estudios angiograficos han reportado significativamente menos eventos
cardiacos clinicos ain con beneficios angiograficos minimos (aunque mesurables) en los pacientes que
reciben tratamiento intensivo para el control de los lipidos. Este dato es compatible con el concepto de la
estabilizacion de placas, que consiste en que el control intensivo de los lipidos depleta éstos del nticleo de
las placas, reduce la concentracion de LBD oxidada y células inflamatorias, fortelece la fuerza tensil de la
capa fibrosa y hace que las placas se fracturen menos.’® Es posible que la estabilizacién de las placas, mas
que la regresion geométrica de las mismas o el aumento en la luz, sea el objetivo mas imporante de la
disminucion agresiva de los niveles de LBD.



El endotelio vascular es responsable de la liberacion de factor de relajacion derivado del endotelio
(FRDE), identificado como 6xido nitrico (NO) y prostaciclina (PGI,). El FRDE-NO y la PGI, inhiben la
contraccion del musculo liso, la proliferacion de las células musculares lisas, la agregacion plaquetaria y
la adhesion de plaquetas y monocitos a la superficie endotelial.>? La funcion endotelial se deteriora por la
hipercolesterolemia®# y mejora al disminuir el colesterol.?>2° Debido a que la agregacién plaquetaria y el
vasoespasmo coronario tienen funciones importantes en los sindromes coronarios agudos, la reduccién
del colesterol puede disminuir la incidencia de eventos cardiacos agudos al restablecer la funcion
endotelial. El tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial coronaria con estatinas reduce la

frecuencia y duracion de los episodios de isquemia medidos por vigilancia ECG ambulatoria.?”2

Esta importante convergencia de datos epidemioldgicos, de ciencia basica y clinicos, con los resultados
de los estudios clinicos a gran escala ha llevado a un claro consenso cientifico respecto a que el
tratamiento de los trastornos de los lipidos es la piedra angular en la prevencion primaria y secundaria
de las enfermedades vasculares.*®

LBD OXIDADA Y LBD DENSA, PEQUENA

Ademas de la concentracion de LBD, otros dos aspectos sobre la LBD han sido objeto de investigacion
importante: la oxidacion de la LBD y sus subclases. Se ha encontrdo que la LBD debe sufrir
modificaciones antes de ser ingerida por los macroéfagos para formar células espumosas, que son
componentes importantes de las placas ateroescleroticas.?? In vivo, la modificacion oxidativa es quiza la
forma maés frecuente de modificacién. La LBD oxidada no solo promueve la formacion de células
espumosas, sino que también es quimiotactica para los monocitos circulantes, es citotoxica y altera la
funcién endotelial. Se ha demostrado que el tratamiento antioxidante mejora la funcién de las células
endoteliales en pacientes con hipercolesterolemia y enfermedad arterial coronaria.?® E1 Cambridge
Heart Antioxidant Study (CHAOS, Estudio sobre antioxidantes cardiacos de Cambridge, n. del t.)
distribuy6 2,002 pacientes con enfermedad coronaria demostrada por angiografia para recibir vitamina
E, 400 a 800 Ul o placebo. Después de un seguimiento promedio de 1.4 afios, el tratamiento
antioxidante redujo el punto final primario de muerte cardiovascular e IM no fatal en 47 porciento (41
eventos contra 64).3' En la actualidad se realizan estudios clinicos extensos sobre el efecto de los
antioxidantes en los eventos cardiovasculares adversos.

Es posible distinguir en la poblacion dos patrones de subclases diferentes de LBD, denominadas Ay B,
esto se realiza por ultracentrifugacion y gradiente de electroforesis en gel.3* Las personas con el patron A
tienen principalmente particulas de LBD grandes, enriquecidas con éster colestril, mientras que las que
tienen patrén B tienen particulas de LBD densas y pequeiias, enriquecidas con triglicéridos. Las LBD
densas y pequeiias tienen mas propension a oxidarse. El patron B se asocia con niveles mayores de
triglicéridos y apo B, menor cantidad de LAD y apo A-I y mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria.
Este patron B parece heredarse como un rasgo unigénico y se asocia en forma estrecha con
hiperlipidemia combinada familiar.?? La relacion colesterol total: LAD y la concentracion de triglicéridos



han demostrado en estudios prospectivos ser predictores mas intensos de enfermedad arterial coronaria
que el tamafio de la LBD; por lo tanto, los autores no recomiendan medir de rutina el tamafo de las
LBD.34

LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD Y ATEROGENESIS

Algunos sindromes hereditarios de LAD bajas se asocian con enfermedad coronaria prematura, pero
otros no [ver adelante, Sindromes primarios de LAD baja]. Los estudios epidemioldgicos han
demostrado que, dentro de un grupo de poblacioén, la concentracion de LAD correlaciona en forma
estrecha e inversa con el riesgo de enfermedad coronaria, independientemente del nivel de colesterol de
LBD. Tanto la concentracion de LAD, como la de LAD, se relacionan en forma inversa con el riesgo de

enfermedad cardiaca.?> El mecanismo para este efecto protector potencial de la LAD se desconoce, pero
puede deberse al transporte inverso del colesterol y a la capacidad de la LAD para inhibir la oxidaciéon de
la LBD." La importancia de la LAD cuando la concentracion de LBD es muy baja no es clara; es posible
que la LAD tenga menos importancia en estos casos porque cuando la concentracion de LBD en la
circulacion es baja, el papel de las LAD en el transporte inverso del colesterol es menos crucial. Cuando
se comparan los niveles de LAD entre las poblaciones, los paises con concentraciones promedio mas altas
suelen tener mayores porcentajes de enfermedad coronaria que las naciones con concentraciones
promedio menores. Esto parece deberse a que la LAD y la LBD tienen una correlacién directa en los
grupos de poblacién, y ambas se relacionan en forma positiva con la ingesta de grasa en la dieta.?° En los
conejos alimentados con colesterol, la administracion de LAD homologa inhibe la formacion de estrias
grasas aorticas y reduce la ateroesclerosis aortica establecida.?7:38

Dos estudios de prevencion primaria'>'” encontraron un beneficio aparente al aumentar la concentracion
de LAD que fue independiente de la disminucién de la LBD, pero ambos estudios emplearon farmacos
que disminuyen también la LBD, y ninguno incluy6 individuos seleccionados por tener LAD baja. Un
estudio con control de casos realizado en varones con enfermedad coronaria demostrada por angiografia
encontré que mas de una tercera parte de los pacientes tenia concentracion de colesterol total por debajo
de 200 mg/dl, y de estos, casi tres cuartas partes tenian concentraciones de LAD menores de 35 mg/dl.3°
La vigilancia de estos pacientes demostro que tienen un gran riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
subsecuentes.*® Los estudios que han usado angiografia coronaria para demostrar la progresion de la
ateroesclerosis en hombres con enfermedad coronaria han demostrado que el uso de intervenciones
farmacologicas para aumentar la concentracion de LAD evita la progresion o induce regresion de la
ateroesclerosis.*"** Las normas de la American Heart Association recomiendan que se considere
administrar tratamiento para aumentar los niveles de LAD en los pacientes con enfermedad arterial
coronaria que tengan un nivel de LAD bajo. El tratamiento debe comenzar con medidas no
farmacolégicas, como suspension del tabaquismo, disminucién de peso, y realizaciéon de ejercicio. Si se
requiere tratamiento farmacologico en estos pacientes para alcanzar una concentracion de LBD menor
de 100 mg/dl, se recomienda usar niacina o una estatina.*? Tanto el estudio 4S como el CARE
encontraron que los individuos con una concentracion basal baja de LAD tuvieron beneficios clinicos al



recibir tratamiento con estatinas.*?44 El tratamiento farmacolégico de los pacientes asintométicos con
LAD baja pero concentraciones normales de LBD es motivo de controversia porque no existen datos de
estudios clinicos al respecto.

HIPERTRIGLICERIDEMIA'Y ATEROGENESIS

No existen evidencias suficientes para concluir que la hipertrigliceridemia cause enfermedad coronaria.
Los lineamientos mas recientes del NCEP>? clasifican los triglicéridos como normales (< 200 mg/dl), en
limite alto (200 a 400 mg/dl), altos (400 a 1,000 mg/dl) y muy altos (> 1,000 mg /dl). En muchos
estudios de poblacion la hipertrigliceridemia se asocia con enfermedad coronaria en los analisis
univariados, pero esta relacion se debilita o desaparece cuando se consideran los triglicéridos junto con
otros factores de riesgo, como concentracion de LBD, concentracion de LAD, presion arterial, actividad
fisica y obesidad.*> Un estudio observacional mostr6 que las concentraciones de triglicéridos por arriba
de 200 mg/dl aumentaban en forma significativa el riesgo de enfermedad coronaria en los individuos
con concentraciones elevadas de LBD y bajas de LAD.#® La ateroesclerosis prematura se asocia con
algunos trastornos hereditarios de hipertrigliceridemia (v.gr., hiperlipidemia y disbetalipoproteinemia
familiar combinada) pero no con otros (v.gr., deficiencia de lipasa de lipoproteina e hipertrigliceridemia
familiar). Las placas ateroescleroticas no contienen triglicéridos, y no se han realizado estudios clinicos
diseniados para estudiar el efecto de la disminucién de la concentracion de triglicéridos sobre la
enfermedad coronaria. Por lo general, los estudios clinicos y angiograficos en los que se disminuye el
colesterol total o el colesterol de LBD, han encontrado que la disminucion de los triglicéridos no tuvo un
efecto significativo sobre la evolucion clinica o angiografica. Sin embargo, el Helsinky Heart Study
(Estudio del corazén de Helsinky, n. del t. )que se dedico sobre todo al aspecto de prevencion, encontrd
que los individuos con concentracion elevada de LBD, baja concentracion de LAD y nivel de triglicéridos
por arriba de 200 mg/dl, tuvieron los mayores beneficios por el tratamiento con gemfibrozil, un agente
que disminuye el nivel de triglicéridos y aumenta la concentracion de LAD.%” Ademas, el Stockholm
Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study (Estudio de Estocolmo para la prevencion
secundaria de la enfermedad isquémica del corazon, n. del t.) encontr6 que la disminucion de los niveles

de triglicéridos con clofibrato y 4cido nicotinico redujo la mortalidad global y coronaria.*®

Es probable que la elevacion per se de triglicéridos no cause ateroesclerosis, sino que ésta se deba a las
alteraciones metabdlicas asociadas con la hipertrigliceridemia. Es frecuente que la hipertrigliceridemia
se asocie con concentraciones elevadas de quilomicrones, remanentes de LMBD, particulas pequenas y
densas de LBD y disminuci6n en los niveles de LAD, y todos estos trastornos facilitan la aterogénesis.?*
Los individuos con baja concentraciéon de LAD y alta de triglicéridos pueden tener un riesgo
especialmente alto de enfermedad coronaria.*® Las concentraciones elevadas de triglicéridos también se
asocian con aumento de ciertos factores de la coagulacion y con menor actividad fibrinolitica. Por altimo,
las concentraciones de triglicéridos en ayuno pueden revelar la eficacia con la que un individuo elimina
los triglicéridos posprandiales. Cuando este proceso es ineficaz, la lipemia posprandial prolongada puede

inducir captaciéon de remanentes ricos en triglicéridos por las células arteriales.>®



LP (a) Y ATEROGENESIS

Algunos estudios epidemiolédgicos sugieren que la concentracion de Lp(a) constituye un factor de riesgo
para la enfermedad coronaria y el evento cerebrovascular,5"54 pero otros no muestran relacion.55°
Posibles explicaciones para esta discrepancia aparente incluyen diferencias en los métodos de medicion y
la posibilidad de que la Lp(a) pueda aumentar el riesgo solo entre las personas con hipercolesterolemia.>”
Si la Lp(a) es aterogénica, puede ser por sus propiedades semejantes a LBD: se ha demostrado que la
Lp(a) tiene un alto grado de homologia con el plasminogeno y puede tener actividad protrombotica al
interferir con la unién del plasminogeno a la fibrina. Los datos preliminares sugieren que la reduccién
del colesterol de LBD elevado en pacientes con niveles altos de Lp(a) puede ser una estrategia eficaz para
reducir la progresion de la ateroesclerosis y prevenir eventos coronarios. La Lp(a) en si puede
disminuirse con niacina, estrogenos, tamoxifen o aféresis de LBD. Sin embargo, existen pocos datos
sobre la eficacia de disminuir el nivel de Lp(a) para inhibir la ateroesclerosis o prevenir eventos
coronarios, y no es posible recomendar el escrutinio o tratamiento de rutina de los niveles elevados de
Lp(a).>”

PANCREATITIS

Después de la aterogénesis, la pancreatitis aguda es la principal manifestacion clinica de la dislipidemia,
y se asocia con quilomicronemia y aumento en la concentraciéon de LMBD. La mayoria de los pacientes
con pancreatitis tienen concentraciones de triglicéridos superiores a 2,000 mg/dl, pero debe comenzarse
tratamiento profilactico cuando la concentraciéon en ayuno es mayor a 500 mg/dl.>® El mecanismo por el
cual la quilomicronemia y el aumento en las LMBD causan pancreatitis es poco claro. Es posible que la
lipasa pancreatica actte sobre los triglicéridos dentro de los capilares pancreaticos, causando la
formacion de 4cidos grasos toxicos que provocan inflamacion.

Padecimientos primarios del metabolismo de las lipoproteinas

Los padecimientos primarios o familiares del metabolismo de las lipoproteinas se originan de defectos
genéticos en sus vias metabdlicas. Los padecimientos principales son la deficiencia familiar de lipasa de
lipoproteina, la deficiencia familiar de apolipoproteina C-II, la hipertrigliceridemia familiar, la
hiperlipidemia familiar combinada, la hipercolesterolemia familiar, la apolipoproteina B-100 defectuosa
familiar, la hipobetalipoproteinemia familiar y los sindromes primarios de abetalipoproteinemia,
disbetalipoproteinemia y LAD baja.

DEFICIENCIA FAMILIAR DE LIPASA DE LIPOPROTEINA

La deficiencia familiar de lipasa de lipoproteina es un padecimiento poco frecuente, autosdémico recesivo
(con un homocigoto por millon de personas), causado por la mutaciéon del gen LPL que provoca una
deficiencia severa o ausencia de la lipasa de lipoproteina. En este padecimiento la concentracion de apo
C-II es normal. Después de una comida con grasa, los quilomicrones se producen en forma normal, pero



no son catabolizados, por lo que se acumulan en forma masiva en el plasma, causando
hipertrigliceridemia grave que puede persistir durante varios dias. La concentracion de LMBD suele no
estar elevada, y el nivel de LAD y de LBD es bajo. Se ha notificado una variante de esta enfermedad en
una familia con un inhibidor circulante de la lipasa de lipoproteina.>®

La enfermedad se detecta, en forma tipica, durante la niniez temprana por episodios recurrentes de dolor
abdominal secundarios a pancreatitis asociada con hipertrigliceridemia (1,000 a 5,000 mg/dl) y
quilomicronemia severas. Durante los episodios agudos de pancreatitis la concentracién sérica y urinaria
de amilasa puede ser normal por interferencia de la hipertrigliceridemia o por inhibidores circulantes de
la actividad de amilasa. Los individuos afectados tienen hepatoesplenomegalia por acimulo de
triglicéridos en las células reticuloendoteliales. También pueden existir xantomas eruptivos en los
glateos y superficies extensoras de las extremidades. La quilomicronemia severa se asocia con disnea,
aunque no se conoce el motivo de esto.® El sindrome de quilomicronemia, que consiste en pancreatitis,
organomegalia, xantomas eruptivos y lipemia retinalis, es reversible al normalizarse la concentracion de
triglicéridos. El riesgo de ateroesclerosis puede estar aumentado,® y la pancreatitis recurrente puede
ocasionar insuficiencia pancreatica. Los heterocigotos para la deficiencia familiar de lipasa de
lipoproteina pueden tener aumento en la concentracion de LMBD o LBD, y un sindrome clinico

semejante o idéntico a la hiperlipidemia familiar combinada.®°%

Debera sospecharse este padecimiento en individuos jovenes con plasma lipémico en ayuno y dolor
abdominal grave. El diagnoéstico se realiza al demostrar disminuciéon importante o ausencia de la
actividad de lipasa de lipoproteina después de la infusidon de heparina (que causa la liberacion de la
lipasa de lipoproteina unida a la pared endotelial) o midiendo la actividad de lipasa de lipoproteina en
una biopsia de tejido adiposo. El ensayo debe contener plasma normal o apo C-I1. El diagnoéstico puede
confirmarse demostrando un defecto en el gen LPL.

El tratamiento esta orientado a disminuir la formacion de quilomicrones por medio de una dieta con
restriccion absoluta de grasas a menos de 10 a 20 g/dia. Pueden proporcionarse calorias grasas
adicionales en forma de suplemento de triglicéridos de cadena mediana porque éstos no se incorporan a
los quilomicrones, sino que se absorben en forma directa hacia la vena porta. Debera restringirse la
ingesta de alcohol y de estrogenos exogenos. La meta del tratamiento es disminuir la concentracion de
triglicéridos en ayuno a menos de 1,000 mg/dl. Ademas del tratamiento dietético, en ocasiones es ttil la
administracion de gemfibrozil o de acidos grasos omega-3. Durante los episodios de pancreatitis aguda
se suspendera la alimentacién por via oral y el paciente recibira nutricién intravenosa sin lipidos. En
casos de pancreatitis grave durante el embarazo, la plasmaféresis aguda reduce las concentraciones de
triglicéridos y los sintomas en forma muy eficaz.®

DEFICIENCIA FAMILIAR DE APOLIPOPROTEINA C-lI

La deficiencia familiar de apolipoproteina C-II es un padecimiento autosémico recesivo poco frecuente
(un homocigoto por cada millon de personas) causado por una mutacion genética que ocasiona



deficiencia severa o ausencia de apo C-II. Esta mutacion provoca deficiencia funcional de la lipasa de
lipoproteina y un sindrome clinico de hiperquilomicronemia. Los pacientes con deficiencia familiar de
apo C-II tienden a ser de més edad y tener hipertrigliceridemia menos severa que los pacientes con
deficiencia familiar de lipasa de lipoproteina. El diagnostico se confirma demostrando que el plasma del
individuo afectado es incapaz de activar in vitro a la lipasa de lipoproteina o determinando la presencia
de deficiencia de apo C-1I por medio de enfoque isoeléctrico o electroforesis en gel de dos dimensiones.
La actividad de la lipasa de lipoproteina después de la infusion de heparina es normal si se usa apo C-1I
exogena. Los individuos heterocigotos tienen el 50 porciento de la concentracion normal de apo C-11y
pueden sufrir hipertrigliceridemia leve, pero no desarrollan quilomicronemia ni pancreatitis. El
tratamiento consiste en restringir la grasa de la dieta a menos de 20 g/dia. Los pacientes con pancreatitis
aguda pueden ser tratados con infusiéon del plasma normal (que contiene apo C-II) o con apo C-II
purificada, que causa un rapido descenso en la concentracion de triglicéridos.

HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR

La hipertrigliceridemia familiar es una enfermedad autosémica dominante bastante frecuente, afectando
a uno o dos porciento de la poblacion. Existe una mayor sintesis de triglicéridos y las particulas de LMBD
estan enriquecidas con triglicéridos, aunque no se secretan en un nimero excesivo.’ Los individuos
afectados tienen aumento en la concentracion de LMBD, pero niveles bajos de LBD y de LAD, y suelen
estar asintomaticos a menos de que desarrollen hipertrigliceridemia grave. La hipertrigliceridemia
familiar no parece asociarse con un mayor riesgo de enfermedad coronaria.®® El diagndstico se realiza
por los antecedentes familiares y el perfil de las lipoproteinas en ayuno del paciente y de sus familiares.
La concentracion de triglicéridos puede variar entre 250 a 1,000 mg/dl en alrededor de la mitad de los
parientes en primer grado, puede no existir historia familiar de enfermedad coronaria prematura, ni
hipercolesterolemia severa. Si es necesario, los pacientes deberan reducir de peso, realizar ejercicio
regular y disminuir su ingesta de acidos grasos saturados y de colesterol. Se prohibiran el alcohol, los
estrogenos exdgenos y otros farmacos que aumentan la concentracion de LMBD. Si existe diabetes, esta
debera controlarse en forma estricta. La hipertrigliceridemia de este padecimiento suele responder a
estas medidas, pero si la concentracion de triglicéridos es mayor a 500 mg/dl después de seis meses de
tratamiento no farmacologico, deberd iniciarse tratamiento con gemfibrozil o 4cido nicotinico. No debe
administrarse acido nicotinico en pacientes diabéticos. Los acidos grasos omega-3 pueden también ser
utiles.

HIPERLIPIDEMIA COMBINADA FAMILIAR

La hiperlipidemia combinada familiar (HCF) fue considerada en un principio como un padecimiento de
un solo gen,®® pero es probable que se explique por un grupo heterogéneo de alteraciones genéticas.33
Afecta a uno a dos porciento de la poblacion. En este tipo de hiperlipidemia aumenta la sintesis y
secrecion de apo By LMBD. Las LMBD parecen ser normales en su composicion, pero las LBD son
pequenas y densas, y tienen una menor relacion entre colesterol y apo B. La eficacia de la lipdlisis en los
individuos afectados es la que determina si la mayor produccion de LMBD en el higado causa



concentraciones altas de LMBD, de LBD, o de ambas. Los receptores de LBD parecen ser normales.®
Algunos heterocigotos para la deficiencia de lipasa de lipoproteina satisfacen los criterios para HCF.

Los individuos con HCF suelen tener concentraciones normales de lipoproteinas hasta el inicio de la
edad adulta, momento en que pueden presentar uno de tres fenotipos: aumento en la concentracion de
LMBD, aumento en la concentracion de LBD, o elevacion de los niveles de ambas. La expresion
fenotipica de este padecimiento puede cambiar en un mismo individuo con el paso del tiempo. Por
motivos no bien comprendidos, esta enfermedad se asocia con frecuencia con obesidad y diabetes. Los
pacientes con HCF no desarrollan xantomas, pero la enfermedad si se asocia con mayor riesgo de
enfermedad coronaria prematura. De hecho, los individuos afectados corresponden aproximadamente al
10 porciento de los hombres menores de 60 anos que sobreviven a un infarto del miocardio.

El diagnostico de HCF se realiza por medio de una historia familiar cuidadosa y examinando el perfil de
lipoproteinas en ayuno del paciente y de sus familiares. Debe existir antecedente franco de enfermedad
coronaria prematura y alteraciones multiples de las lipoproteinas, que afectan aproximadamente a la
mitad de los parientes en primer grado. En estos pacientes, la concentracion de triglicéridos, la de
colesterol de LBD, o ambas, estaran por arriba de la percentila 9o, y los triglicéridos seran menores a
1,000 mg/dl.

El tratamiento consiste en disminucion de peso (cuando es necesaria), control de la diabetes, ejercicio,
disminucion en la ingesta de acidos grasos saturados y colesterol, y restriccion de alcohol, estrogenos
exdgenos y otros farmacos que alteren en forma adversa el metabolismo de las LMBD. Si persiste la
hiperlipidemia después de seis meses de este tratamiento, se iniciara tratamiento farmacologico. La
eleccion del medicamento depende del fenotipo hiperlipoproteinémico que tenga el paciente.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
Etiologia y patogenia

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un padecimiento autosémico dominante causado por una
mutacion en el gen que codifica a la proteina receptora de LBD. Brown, Goldstein y colaboradores
definieron este padecimiento* y describieron cinco clases de alelos mutantes que causan deficiencia

funcional o absoluta del receptor de LBD.%°

Los homocigotos con HF tienen dos alelos mutantes en el locus del receptor para LBD, por lo que tienen
una incapacidad total o casi total para eliminar los remanentes de LMBD y las LBD de la circulaciéon por
medio de los receptores de LBD. Los individuos heterocigotos tienen un alelo normal y, por lo tanto, la
mitad de la actividad normal en los receptores. En vista de que los remanentes de LMBD son depurados
del plasma por el receptor de LBD, la deficiencia de estos receptores aumenta la conversién de LDI a
LBD, que se acumulan en el plasma por la deficiencia de receptores. A mayor reduccion en la actividad de
los receptores, mayor elevaciéon de las LBD por mayor produccion (conversion a partir de LDI) y menor



depuracion. Las concentraciones elevadas de LBD provocan la captacion (no mediada por receptores) de
las mismas en el tejido conectivo y en las paredes arteriales, causando xantomas y ateroesclerosis.

Manifestaciones clinicas

HF homocigota El estado homocigoto ocurre en alrededor de uno en un millon de personas, y existe
mayor incidencia de consanguinidad en los padres de los individuos homocigotos. Estos pacientes tienen
hipercolesterolemia importante al nacimiento, desarrollan enfermedad coronaria durante las primeras
tres décadas de la vida y se han notificado infartos al miocardio hasta alos 18 meses de edad. Los
individuos afectados suelen no sobrevivir después de los 30 afios de edad. Durante los primeros afios de
vida desarrollan xantomas cutdneos amarillo-naranja que son caracteristicos de los homocigotos y que se
localizan con frecuencia entre los dedos. También presentan xantomas tendinosos, tipicamente en el
tendon de Aquiles y en los tendones extensores de las manos, y un arco corneal. Pueden tener episodios
de poliartritis y tenosinovitis. En ocasiones existen xantomas en las valvulas cardiacas, que causan
estenosis adrtica y, con menos frecuencia, insuficiencia o estenosis mitral. También puede desarrollarse
estenosis adrtica supravalvular por afeccion ateromatosa grave de la raiz aortica. La concentracion total
de colesterol en los pacientes homocigotos varia entre 600 a 1,200 mg/dl. La concentracion de colesterol
de LBD es alrededor de seis veces mayor que en individuos normales, la concentracion de triglicéridos es
normal o sélo ligeramente alta y el nivel de colesterol de LAD suele estar disminuido. Es posible hacer
diagnostico prenatal a partir del liquido amniotico.

HF heterocigota La forma heterocigota de esta enfermedad tiene una prevalencia de uno en 500
personas, lo que la convierte en el padecimiento genético mas frecuente. La hipercolesterolemia puede
detectarse desde el nacimiento en la sangre del cordén umbilical. En los individuos afectados se
desarrolla enfermedad coronaria prematura, manifestandose los sintomas (en los varones) alrededor de
la tercera o cuarta década de la vida. Al llegar a los 60 afios, por lo menos el 50 porciento de los hombres
han tenido un infarto al miocardio; los sintomas en las mujeres suelen presentarse 10 anos mas tarde.
Comienzan a aparecer xantomas tendinosos alrededor de los 20 afios de edad, y éstos existen hasta en el
70 porciento de los heterocigotos mayores de 30 afios. También el xantelasma (xantomas cutaneos de los
parpados) y el arco corneal son comunes después de esa edad. Los xantomas tendinosos son un signo
muy especifico de HF, pero el xantelasma y el arco corneal pueden existir en individuos con colesterol
normal. Las concentraciones de colesterol total varian entre 300 y 500 mg/dl. Los triglicéridos estan
aumentados en el 10 porciento de los pacientes heterocigotos, y la concentracion de colesterol de LAD es
menor de lo normal. Alrededor del cinco porciento de los varones que sobreviven a un infarto del
miocardio son heterocigotos para la HF.

Diagnostico
El diagnostico de HF homocigota suele hacerse por clinica ante la presencia de xantomas cutaneos,

hipercolesterolemia grave (concentracion de colesterol total > 650 mg/dl) y triglicéridos normales. La
funcidn del receptor de LBD puede medirse en laboratorios especiales usando cultivos de fibroblastos o



linfocitos circulantes. Debe sospecharse HF heterocigota cuando se detecta hipercolesterolemia grave por
aumento en las LBD. Si existen xantomas tendinosos, esto confirma el diagnostico, si no, deberan
investigarse causas de hipercolesterolemia secundaria, aunque no se excluye el diagnoéstico de
hipercolesterolemia familiar. Una historia clinica cuidadosa puede revelar el antecedente de enfermedad
coronaria prematura e hipercolesterolemia, que afecta a alrededor de la mitad de los familiares en primer
grado. La existencia de hipercolesterolemia y xantomas tendinosos en un padre o un hijo es virtualmente
diagnostica, lo mismo que la hipercolesterolemia en un nifio de la familia. Es muy importante realizar
estudios de escrutinio a los familiares en primer grado para poder proporcionarles el tratamiento y
orientacion adecuados.

Tratamiento

HF homocigota El enfoque terapéutico del paciente homocigoto depende de la presencia o ausencia de
actividad del receptor fijador de LBD. Si el paciente no tiene actividad, la administracion de un
tratamiento que estimule la produccion de receptores de LDL no tendra utilidad (v.gr., tratamiento
dietético, resinas fijadoras de 4cidos biliares, estatinas y cirugia de derivacion ileal). Sin embargo, se ha
reportado una reduccion de la LBD de 20 porciento con el tratamiento con atorvastatina en pacientes
con receptores negativos. Si el paciente tiene alguna funcion de los receptores, es posible disminuir en
forma significativa las LBD combinando resinas fijadoras de acidos biliares y una estatina. El acido
nicotinico, un farmaco que disminuye la LBD al reducir la sintesis de su precursor, la LMBD, puede ser
eficaz para disminuir el colesterol de LBD en individuos homocigotos, independientemente del tipo de
defecto de receptor que tengan.

En los homocigotos, la nutricién parenteral total ha demostrado disminuir las concentraciones de LBD,®”
lo mismo que la cirugia de derivacion portocava. Histéricamente, el método terapéutico mas empleado
en estos pacientes ha sido la eliminacién de las LBD por plasmaféresis. Una nueva modificacion para este
tratamiento es la aféresis, en ella se extrae el plasma del paciente, se elimina en forma selectiva el
colesterol de LBD (pero no el colesterol de LAD), y se reinfunde el plasma al enfermo. El método méas
dramatico de tratamiento consiste en el trasplante hepatico, que proporciona al paciente receptores
hepaticos de LBD y disminuye el nivel de LAD en forma inmediata hasta concentraciones cercanas a lo
normal.®® El tratamiento genético directo para administrar al higado genes normales de receptor de LDL
también es un tratamiento potencial que puede ser atractivo para el paciente con HF homocigota.

HF heterocigota El objetivo del tratamiento consiste en disminuir la concentracion de colesterol a
menos de 130 mg/dl, o menos si el paciente tiene ya enfermedad coronaria. Es posible estimular el gen
normal que poseen los pacientes homocigotos, por lo que las resinas que fijan 4cidos biliares y las
estatinas son eficaces. También es 1til el 4cido nicotinico. Con frecuencia se requiere tratamiento
combinado con dos farmacos, e incluso pueden ser necesarios tres. Aunque la dieta por si sola no es
suficiente para los heterocigotos con HF, el reducir la ingesta de acidos grasos saturados y colesterol
disminuye la concentracion de LBD y reduce la cantidad de farmacos requeridos. Estudios realizados en

animales han demostrado que las dietas ricas en grasa suprimen la actividad del receptor de LBD.# Otra



forma de estimular la sintesis de receptores de LBD es evitando que las sales biliares regresen al higado
por medio de una cirugia de derivacion ileal, pero este tratamiento es un poco obsoleto con la
disponibilidad de medicamentos reductores de la LBD. Se ha demostrado que los xantomas tendinosos
desaparecen cuando la concentraciéon de LBD se mantiene en un rango adecuado. La reduccion agresiva
del colesterol de la LBD en hombres y mujeres que tienen hipercolesterolemia familiar heterocigota
puede inducir regresién de la ateroesclerosis coronaria.®

DEFECTO FAMILIAR EN LA APOLIPOPROTEINA B-100

La apo B-100 defectuosa es otra causa genética de elevacion en la concentracion de LBD. No se conoce la
prevalencia de esta enfermedad, pero se calcula que es de uno en 500 a 700 personas. La estructura y
funcion de los receptores de LBD es normal en estos pacientes, y se produce y secreta una apo B-100 de
longitud normal, pero que se fija en forma defectuosa a los receptores, por lo que se acumula LBD en el
plasma. Los individuos afectados tienen un cuadro clinico que puede ser indistinguible del de la
hipercolesterolemia familiar heterocigota: tienen hipercolesterolemia grave, pueden formar xantomas
tendinosos, y desarrollan ateroesclerosis prematura. Al parecer, el tratamiento con estatinas disminuye
la concentracion de colesterol de LBD en los enfermos con este padecimiento.”® Se requieren pruebas
especializadas, disponibles solo en laboratorios de investigacion, para identificar a los individuos
afectados.

HIPOBETALIPOPROTEINEMIA'Y ABETALIPOPROTEINEMIA FAMILIARES

La hipobetalipoproteinemia familiar puede ser causada por diferentes mutaciones del gen de la apo B,
que interfieren con la traslocacién de la molécula completa y funcional de apo B-100. Se requiere que la
molécula esté completa para la sintesis y secrecion de LMBD en el higado, por lo que a diferencia de los
pacientes con apo B-100 defectuosa, los heterocigotos suelen estar asintomaticos, tienen concentraciones
de colesterol de LBD de un cuarto a un tercio de lo normal y su riesgo de enfermedad coronaria es
menor.3 Los homocigotos tienen diversos sintomas, y los mas afectados son dificiles de distinguir de los
enfermos con abetalipoproteinemia.

La abetalipoproteinemia es un sindrome autos6mico recesivo poco frecuente en el cual la apo B se
sintetiza en forma normal, pero en donde la sintesis y secrecion de las lipoproteinas que la contienen
estan alteradas. Los individuos afectados tienen concentraciones muy bajas de colesterol y triglicéridos,
esteatorrea, acantosis, retinopatia degenerativa y enfermedad neuromuscular progresiva.

DISBETALIPOPROTEINEMIA

La disbetalipoproteinemia, también llamada hiperlipoproteinemia tipo III y enfermedad de franja beta
ancha, se define como la presencia de particulas de LMBD que migran hacia la posicion beta en la
electroforesis (en condiciones normales, las particulas de LMBD migran hacia la posicion pre-beta). Las
particulas de LMBD-beta estan formadas por quilomicrones y remanentes de LMBD. La



disbetalipoproteinemia esta causada en parte por una apo E mutante que impide la captacion hepatica de
las lipoproteinas que la contienen y que disminuye la conversion de LMBD a LDI y LBD. Sin la presencia
de algtin defecto genético, hormonal o ambiental adicional, los remanentes no se acumulan en grado
suficiente como para causar hiperlipidemia porque son depurados por receptores hepaticos que también
se fijan, aunque con menos avidez, a las apo B-48 y apo B-100. La disbetalipoproteinemia se presenta
cuando el defecto de la apo E se combina con algin defecto genético o adquirido que causa
sobreproducciéon de LMBD (como la obesidad o la HCF) o disminucion en la actividad de los receptores
de LBD, como la HF heterocigota.®°

Existen tres alelos comunes para la apo E: E2, E3 y E4. Estos alelos se encuentran en cualquiera de seis
posibles combinaciones. La apo E3 y apo E4 se unen con mas avidez al receptor de LBD que la apo E2,
que es la forma mutante de apo E responsable de este padecimiento. El genotipo E2/E2 se encuentra en
el uno porciento de la poblacion caucésica, y virtualmente en todos los individuos con
disbetalipoproteinemia. Se desarrolla hiperlipoproteinemia en s6lo uno porciento de las personas con
genotipo E2/E2. Se han descrito otras mutaciones raras de la apo E, que parecen producir el mismo
sindrome que la homocigocidad E2/E2.7*

Los individuos con disbetalipoproteinemia tiene aumento tanto en el colesterol como en los triglicéridos,
y tienen propension para desarrollar enfermedad coronaria prematura. Por motivos no conocidos, estas
personas tienen también mayor riesgo de enfermedad vascular periférica. La hiperlipidemia no se
presenta antes de la edad adulta. Los xantomas palmares (xantoma astriata palmaris), coloracion
amarillo-naranja de los surcos de la palma, son patognomonicos de la disbetalipoproteinemia, pero no
siempre estan presentes. Con frecuencia se observan xantomas tuboeruptivos en sitios de presion, sobre
todo en codos, gluteos y rodillas. Pueden existir xantomas tendinosos, el xantelasma es raro. Suele
asociarse obesidad, y la diabetes o el hipotiroidismo pueden enmascarar la enfermedad.

Debe sospecharse diagnostico de disbetalipoproteinemia en cualquier individuo con aumento del
colesterol total y de los triglicéridos, aumento en la concentracion de colesterol de LMBD, y disminucion
en la concentracion de colesterol de LBD y LAD. Los niveles de colesterol y triglicéridos varian de 300 a
500 mg/dl y son mas o menos equivalentes, excepto durante las exacerbaciones agudas, cuando
predomina la hipertrigliceridemia. En la electroforesis se observa migracion beta de las LMBD, y la
ultracentrifugacion demuestra que la relacién entre colesterol de las LMBD y triglicéridos de las mismas
es mayor de 0.3. El diagnostico definitivo se realiza al detectar el genotipo E2/E2 por enfoque
isoeléctrico. Debera excluirse la presencia de diabetes e hipotiroidismo.

El tratamiento de la disbetalipoproteinemia es basicamente el mismo de las otras hipertrigliceridemias:
reducir el peso hasta el ideal, optimizar el control de la glucosa si coexiste diabetes y evitar el alcohol,
estrogenos y otros farmacos que aumenten los triglicéridos. La dieta debe ser baja en grasas totales,
grasas saturadas, colesterol y carbohidratos simples. Los pacientes deben realizar ejercicio en forma
regular. Si la hiperlipidemia no mejora con estas medidas, el gemfibrozil, el acido nicotinico (niacina) y
las estatinas han demostrado ser eficaces. Por lo general, la disbetalipoproteinemia responde con



facilidad al tratamiento, y se ha observado regresion de los xantomas.
SINDROMES PRIMARIOS DE BAJA CONCENTRACION DE LAD

La concentracion baja de LAD puede ser causada por menor sintesis, mayor catabolismo o ambos. Es
probable que la menor sintesis facilite la ateroesclerosis, pero el catabolismo rapido no. En muchos de los
trastornos primarios de baja concentracion de LAD no se ha definido bien el metabolismo de la LAD. La
deficiencia de aciltransferasa de lectina-colesterol es una enfermedad autosémico recesiva que es
consecuencia de la ausencia de aciltransferasa de lecitina-colesterol o de la presencia de una forma
inactiva de esta enzima en el plasma de los homocigotos afectados. Los heterocigotos tienen
disminuciones leves de las LAD. En la forma homocigota no existe LAD, madura porque el colesterol

libre no puede ser esterificado ni transportado hacia el nicleo de la LAD,. So6lo existen formas tempranas

de LAD, y su concentracion suele ser de alrededor de 5 mg/dl. Los niveles de LMBD y LBD son normales.
Los homocigotos sufren anemia, opacificaciéon corneal e insuficiencia renal. Se ha reportado enfermedad
coronaria prematura.

La enfermedad de ojo de pescado es un padecimiento poco frecuente causado por deficiencia parcial de
la aciltransferasa de lecitina-colesterol. Los pacientes tienen LAD bajas, elevaciones moderadas de los

triglicéridos (250 a 350 mg/dl), LMBD y LBD ricas en triglicéridos y opacificacion corneal severa.””

La enfermedad de Tangier es un padecimiento autosémico recesivo causado por un defecto molecular
desconocido que provoca deficiencia severa o ausencia de LAD. Las concentraciones de triglicéridos son
normales o elevadas, y se acumula éster colesteril en los tejidos. Entre las manifestaciones clinicas
destacan hipertrofia amigdalina de color naranja, esplenomegalia y neuropatia periférica. A pesar de que
los niveles de LAD son muy bajos, la frecuencia de enfermedad coronaria no esta aumentada en estos
pacientes.

Los defectos moleculares de la apo A-I ocasionan un nivel bajo de LAD. Cuando estos defectos son
aislados no siempre se asocian con un mayor riesgo de ateroesclerosis. La apo A-Ipjjjano €S una forma

mutante de apo A-I que se asocia con concentraciones muy bajas de LAD (7 a 14 mg/dl) y niveles altos de
triglicéridos, pero no con mayor riesgo de enfermedad coronaria.”® La mutaciéon causa mayor afinidad de
la apo A-I por el colesterol, causando catabolismo acelerado y mayor captacién del mismo en los
tejidos.”* Una enfermedad genética diferente con deficiencia severa de apo A-I y ausencia de apo C-III
causa xantomas tendinosos, opacificacion corneal y enfermedad coronaria prematura.”

Es frecuente que las causas primarias de hipertrigliceridemia causen disminucién en la concentracion de
LAD. Como se analiz6 antes, se requiere de la lip6lisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos para la
produccién de particulas maduras de LAD. La existencia de un padecimiento especifico y monogénico de
hipoalfalipoproteinemia familiar es motivo de controversia. Este término ha sido usado para describir a
miembros de familias con concentraciones de LAD que se encuentran en la percentila 10, con o sin



hipertrigliceridemia asociada.
HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

La mayoria de los individuos con concentracion de colesterol por arriba de la percentila 95 no tienen una
causa monogénica o secundaria identificable, y caen dentro de la categoria mal definida de
hipercolesterolemia poligénica.®? Estos pacientes se distinguen de los heterocigotos con HF o HCF
porque no tienen antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura. Cuando se conozca
mas en relacion con la biologia molecular de la hipercolesterolemia, podra encontrarse que estos
individuos tienen una o mas alteraciones especificas, como aumento en la absorcion de colesterol,
defectos leves en la funcion de los receptores de LBD o en la estructura de la apo B, o reduccion del
numero de receptores de LBD por la interaccion de multiples causas genéticas o ambientales. Después de
descartar causas secundarias, estos pacientes deben recibir el tratamiento estdndar para el aumento en el
colesterol de LBD .

Alteraciones secundarias del metabolismo de los lipidos

Las disbetalipoproteinemias secundarias son causadas por defectos adquiridos del metabolismo de los
lipidos que causan hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, o hiperlipidemia combinada, con o sin
disminucién del nivel de LAD [ver tabla 4]. La hipertrigliceridemia secundaria puede ser lo
suficientemente grave como para causar quilomicronemia. Cuando la dislipoproteinemia es originada
por un medicamento, éste debera suspenderse siempre que sea posible. Las dislipoproteinemias
secundarias causan las mismas alteraciones que las dislipoproteinemias primarias, esto es,
ateroesclerosis y pancreatitis.



Tabla 4 Causas secundarias de alteraciones de las lipoproteinas

Causa LMBD LBD LAD Fisiopatologia
Metabdlica/ Diabetes +++ o/+ - Aumento de la producciéon de LMBD,
Endocrina mellitus* disminucién en la actividad de lipasa

de lipoproteina

Hipotiroidismo + +++ - Disminucién en la actividad del
receptor de LBD, disminucion en la
actividad de la lipasa de lipoproteina

Obesidad ++ + -- | Aumento en la produccion de LMBD
Anorexia 0 ++ 0 Disminucion en la excrecion biliar del
nerviosa colesterol y acidos biliares

Embarazo* ++ ++ +/- | Aumento de la producciéon de LMBD y

disminucidén de la actividad de la
lipasa de lipoproteina por multiples
cambios hormonales

Infarto agudo del + -- -- Desconocida
miocardio

Renal Sindrome ++ +++ -- | Aumento en la secrecion de apo B
nefrético 100, disminucién en la actividad de la

lipasa de lipoproteina

+++ 0 -- Disminucioén en la actividad de la
Insuficiencia lipasa de lipoproteina
renal en dialisis*
Hepética Cirrosis biliar 0 0 -- Regurgitacion de colesterol biliar y
primaria®* fosfolipido hacia el plasma, formando

lipoproteina X, disminucion en la
actividad de la lipasa hepatica

* Puede asociarse con quilomicronemia si existe algun padecimiento primario concomitante que cause
hipertrigliceridemia.

*Los niveles de colesterol estdn muy elevados (300-2,000 mg/dl) en la enfermedad avanzada, la
obstruccién biliar extrahepatica puede causar el mismo patron.

La diabetes mellitus causa aumento en la sintesis y reduccion en el catabolismo (debido a disminucion en
la actividad de la lipasa de lipoproteina) de las LMBD, lo que produce hipertrigliceridemia y disminuciéon
en la concentracion de LAD. Las LBD estan normales o aumentadas. Se produce quilomicronemia en
ayuno cuando existe alguna forma primaria o secundaria de hipertrigliceridemia. Las LMBD y los



quilomicrones compiten en su unién a la lipasa de lipoproteina, y pueden acumularse ambas
lipoproteinas. La disminucion en las LAD es consecuencia de la menor lipo6lisis de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, que proporcionan componentes para la sintesis de LAD. La dislipoproteinemia se
presenta tanto en la diabetes insulinodependiente como en la no insulinodependiente. Las
concentraciones de lipidos deben normalizarse al tratar la diabetes, si esto no sucede deberan buscarse
causas adicionales. En los diabéticos con hipertrigliceridemia persistente, el gemfibrozil es adecuado
porque aumenta la actividad de la lipasa de lipoproteina y quiza reduce la secrecion de LMBD en el
higado. Por lo general debe evitarse el acido nicotinico, en especial en diabéticos no
insulinodependientes, porque aumenta la hiperglucemia.”® Las estatinas también son eficaces para la

dislipemia de la diabetes.”®

El hipotiroidismo causa un aumento severo de las LBD por disminuir la actividad del receptor, y con
frecuencia provoca hipertrigliceridemia con reduccion asociada de las LAD secundaria a una menor
actividad de la lipasa de lipoproteinas.”” También pueden acumularse remanentes de quilomicrones y
LMBD, causando una disbetalipoproteinemia de tipo III. La dislipoproteinemia del hipotiroidismo se
corrige con el tratamiento sustitutivo de hormonas tiroideas.

El sindrome nefrotico causa aumento en la secrecion hepatica de las liproteinas que contienen apo B-100
(i.e., LMBD) en respuesta a la pérdida de albiimina y otras proteinas en la orina. La sintesis hepatica de
colesterol también esta aumentada, y esto puede disminuir el nimero de receptores hepaticos de LBD y
la depuracion de las LBD circulantes. Existe un aumento severo de la concentraciéon de LBD y, en las
etapas tardias del padecimiento pueden aumentar también las LMBD, lo que se asocia a un nivel bajo de
LAD por la alteracion de la lipdlisis.”® Los pacientes con sindrome nefrético tienen mayor riesgo de
enfermedad coronaria debido a la hipercolesterolemia, y la alteracion de los lipidos debe tratarse en
forma agresiva cuando el pronostico general del paciente es bueno. La dieta, la pérdida de peso y el
ejercicio pueden mejorar las concentraciones de lipoproteinas, pero casi siempre se requieren
medicamentos para alcanzar los niveles ideales. Las resinas fijadoras de acidos biliares son eficaces para
disminuir la concentracién de LBD en los enfermos nefroticos, pero si se utilizan como agentes tunicos,
no disminuyen las LBD lo suficiente y pueden aumentar la hipertrigliceridemia. El 4cido nicotinico debe
ser 1til porque inhibe la secreciéon hepatica de las lipoproteinas que contienen apo B-100; sin embargo,
su uso no ha sido estudiado en forma suficiente. Las estatinas pueden ser eficaces en los pacientes con
sindrome nefroético, aunque tampoco existe mucha experiencia respecto a su uso. Suele requerirse un
tratamiento combinado para reducir la concentraciéon de LBD, y la mas eficaz es la de una resina mas una
estatina.

La insuficiencia renal cronica produce hipertrigliceridemia como resultado de la deficiencia de lipasa de
lipoproteinas (LLP) y de la lipasa hepética de triglicéridos.”® Las concentraciones de triglicéridos suelen
ser de 200 a 750 mg/dl, y las de LAD son bajas. El riesgo de enfermedad coronaria es mayor que el de la
poblacion general. Debe probarse el tratamiento no farmacologico antes de considerar administrar
medicamento, a menos de que la concentracion de triglicéridos sea mayor a 1,000 mg/dl. El tratamiento
farmacologico de la hipertrigliceridemia en la insuficiencia renal cronica es motivo de controversia por la



diferencia de opiniones en relacion con el papel de la hipertrigliceridemia en la aterogénesis. Se ha
demostrado que el gemfibrozil, un medicamento que aumenta la actividad de la lipasa de lipoproteina, es
atil en estos casos. En vista de que se excreta por via renal, la dosis debe reducirse para evitar aumentar
el riesgo de miopatia. El uso de 4cido nicotinico y estatinas en casos de insuficiencia renal cronica no ha
sido atin bien estudiado.

En sus etapas tempranas la cirrosis biliar primaria causa elevacion leve de las LMBD y LBD, y aumento
importante de las LAD. Al empeorar la enfermedad existe aumento severo de colesterol por la
regurgitacion de bilis hacia el plasma, lo que crea una particula anormal de lipoproteina que es rica en
colesterol libre y fosfolipidos, llamada lipoproteina X. La alteracion en la actividad hepatica de la lipasa
de triglicéridos y de la esterificacion del colesterol contribuye a la dislipoproteinemia. La lipoproteina X
puede ser causada también por otras formas de ictericia obstructiva.

El consumo de alcohol aumenta la produccion hepatica de triglicéridos al aumentar la disponibilidad de
acidos grasos libres por varios mecanismos.” Los 4cidos grasos en exceso son incorporados a
triglicéridos, que a su vez se agregan a las particulas de LMBD, que son secretadas en mayor cantidad. Si
la actividad de la LLP se altera por algtin padecimiento coexistente, las LMBD se acumulan y compiten
con los quilomicrones por los sitios de la unién de la lipasa de lipoproteina, provocando
quilomicronemia.”” El alcohol también aumenta la concentracion de LAD, y este efecto puede explicar la
asociacion entre el uso moderado y regular del alcohol con un menor riesgo de enfermedad coronaria.
Existen estudios que han demostrado que la LAD,, la LADg, 0 ambas subfracciones, aumentan con el

consumo de alcohol,”” lo mismo que la concentraciéon de apo A-1. El alcohol no tiene efectos significativos
sobre las concentraciones de LBD.

Los anticoncepticos orales que contienen combinaciones de estrogenos y progesterona tienen efectos
variables sobre las lipoproteinas, dependiendo de la combinacion especifica. Los estrogenos tienden a
aumentar las LMBD y LAD, y a disminuir las LBD. Los progestagenos tienden a disminuir las LAD y
aumentar las LBD, pero su efecto varia en forma muy importante. La sustituciéon posmenopausica de
estrogenos disminuye la LBD y aumenta la LAD, la adici6n de progesterona para proteger el titero
disminuye estos efectos, pero no los elimina.®® Los estrogenos también aumentan los niveles de
triglicéridos, en especial en mujeres con sobrepeso, lo que obliga a vigilarlos.

Enfoque practico para los trastornos comunes

La mayoria de los pacientes con un trastorno de los lipidos tienen uno de tres patrones generales:
predominio de aumento en el colesterol causado por elevacion en la concentracién de LBD, una
hiperlipidemia combinada con aumento de triglicéridos y colesterol, o elevacion predominante de los
triglicéridos con nivel normal o bajo de LBD. En esta seccidn se analizara también un trastorno menos
frecuente, la reduccién aislada de colesterol de LAD.

PACIENTES CON AUMENTO DEL COLESTEROL



Los pacientes con concentracion elevada de colesterol tienen una concentracion de colesterol de LBD
mayor de 130 mg/dl, pero nivel de triglicéridos normales (< 200 mg/dl). La concentraciéon de colesterol
de LAD es variable, pero puede ser normal. Los trastornos de los lipidos en estos pacientes suelen
descubrirse por escrutinio de rutina. Aunque algunos observadores han puesto en duda la relacion costo-
eficacia de realizar escrutinio a varones y mujeres jovenes en busca de hipercolesterolemia,®’ la gran
prevalencia del aumento en el colesterol asociado a LBD y total en plasma en los Estados Unidos justifica
realizar estudios de escrutinio en la poblacién, segtn lo recomiendan el NCEP y otras autoridades. Este
tipo de escrutinio también es adecuado si el paciente tienen alguna preocupacioén especial sobre su
estado de riesgo o si existen antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular a edades tempranas o
alteraciones de lipidos. El tratamiento de los pacientes con concentraciones de colesterol total por debajo
de 240 mg/dl y que no tienen otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular deben consistir en
modificar la dieta, el peso corporal y realizar ejercicio.

Intervencién dietética

Con frecuencia los médicos se sienten frustrados cuando aconsejan a sus pacientes cambiar su dieta,
porque esta medida produce cambios muy pequeiios en la concentracion de colesterol en muchos
pacientes. En la experiencia de los autores, el colesterol de LBD si puede mejorar mucho con la dieta y el
cambio en el estilo de vida, dependiendo en parte de la dieta basal y el grado de cambio. A pesar de ello,
muchos pacientes tienen dificultades para controlar su peso y mantener una dieta baja en grasas y un
programa regular de ejercicio. Antes de optar por el tratamiento farmacoldgico, el médico debe
considerar varios factores, sobre todo el riesgo cardiovascular global del individuo y los riesgos conocidos
y desconocidos del tratamiento farmacologico. El riesgo puede cuantificarse usando los niveles de los
factores de riesgo a partir de los resultados de estudios epidemioldgicos.?? También debe considerarse
que las variaciones de laboratorio pueden ocultar las reducciones pequenas en la concentraciéon de
colesterol, que una disminucién del cinco porciento en el nivel de LBD disminuye el riesgo de
enfermedad coronaria en un 10 porciento (un efecto significativo), y que el seguimiento regular puede
ayudar a maximizar los cambios a largo plazo en el estilo de vida. Con frecuencia es adecuado
conformarse con un nivel méas alto de colesterol que el ideal si los riesgos del siguiente nivel de
tratamiento sobrepasan los beneficios probables. Los médicos deben insistir en la dieta y el ejercicio, y
pueden ayudar a disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular en la poblacion sin prescribir
medicamentos en forma excesiva.

Las normas del NCEP indican modificar la dieta si el nivel de colesterol de las LBD es mayor de 160
mg/dl (130 mg/dl si se asocian otros dos factores de riesgo) y administrar tratamiento farmacolégico si la
concentracion es mayor de 190 mg/dl después de la modificacion en la dieta (160 mg/dl en presencia de
otros dos factores de riesgo). En presencia de enfermedad vascular conocida, el objetivo debe ser lograr
una concentraciéon de colesterol de LBD de 100 mg/dl. Estas cifras son razonables, pero los autores
recomiendan individualizar las cifras limite en cada paciente.®? Por ejemplo, la concentracién de
colesterol de LBD tiende a aumentar con la edad, por lo que los limites deben ser menores en los



pacientes jovenes.®3 Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico es inapropiado para la mayoria de los
varones jovenes y mujeres premenopausicas que tienen concentraciones de colesterol de LBD por debajo
de 220 mg/dl y no tienen otros factores de riesgo. La presencia de comorbilidad importante (v.gr.,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave o insuficiencia cardiaca) debe moderar la agresividad
del médico, lo mismo que un aumento marcado en la concentracion de colesterol de LAD (v.gr., > 70
mg/dl).%4 Una concentracion de colesterol de LAD por debajo de 35 mg/dl justifica esfuerzos mas
intensos para disminuir la concentracion de LBD, asi como el aumento de la Lp(a).

La mayoria de los pacientes con aumento en la concentracion de colesterol de LBD no tienen un
padecimiento primario de los lipidos, la elevacion refleja solo la susceptibilidad del metabolismo de
lipidos en el humano a la ingesta de grasas saturadas y colesterol, a la obesidad y a la falta de ejercicio.
Puede sospecharse un padecimiento primario si existe una clara historia familiar de enfermedad
ateroesclerotica o alteraciones de lipidos, o si se encuentran xantomas tendinosos, pero esta diferencia
tiene poca utilidad terapéutica, por lo menos al principio. También hay que tener en cuenta las causas de
hipercolesterolemia secundaria [ver tablas 4 y 5], aunque la mayoria son evidentes, y se aconseja realizar
pruebas de deteccion de hipotiroidismo.



Tabla 5 Efectos de algunos farmacos sobre las concentraciones de

lipoproteinas

Farmaco LMBD LBD LAD
Alcohol* + 0 +
Estrogenos® + - +
Androégenos 0 + -
Progestagenos' o + -
Esteroides* + o/+ +
Retinoides* + + -
Ciclosporina 0 + 0
Diuréticos tiacidicos* + + o/-
Bloqueadores beta (sin ASI)* + o -
Bloqueadores beta (con AST) 0] 0 o/+
Bloqueadores alfa o/- o/- o/-
Bloqueadores alfa-beta 0] 0 0]
Bloqueadores de los canales del calcio 0 0 0
Simpaticoliticos centrales o/- o/- 0
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 0 0 0

* Puede asociarse con quilomicronemia si coexiste alguna alteracién primaria o secundaria

que cause hipertrigliceridemia.

' Los de la serie 19-nortestosterona (i.e., noretindrona, norgestrel) son peores que la

medroxiprogesterona.
ASI = actividad simpaticomimética intrinseca.

El tratamiento inicial para el aumento en el colesterol de LBD consiste en disminuir las grasas saturadas
y el colesterol de la dieta; con frecuencia es 1til la ayuda de un nutriélogo, asi como el material escrito de
diferentes tipos. Algunos pacientes estin muy motivados para modificar su dieta (con objeto de evitar los
medicamentos), y una dieta con un contenido total de grasa de menos del 20 porciento de las calorias
suele disminuir la concentracion de colesterol de LBD en la mayor parte de los casos. Otros pacientes
tiene menos interés, pero se recomienda intentar la modificacion dietética por lo menos durante seis
meses antes de iniciar tratamiento farmacologico, a menos de que el paciente tenga enfermedad
coronaria diagnosticada o una concentracion de colesterol de LBD que exceda en forma constante los



200 mg/dl. La reduccién de grasas en la dieta disminuye tanto el colesterol de LAD como el de LBD,®5
pero la reduccion en la LAD es causada por aumento en el catabolismo de estas lipoproteinas, lo que
puede aumentar el transporte inverso de colesterol.®® No se sabe que la disminucién de las LAD por la
dieta sea dafiina.®” El control de peso y el ejercicio pueden minimizar la reduccion o incluso aumentar la

concentracion de LAD en los pacientes con una dieta baja en grasas.®>

Tratamiento farmacolégico

Las resinas fiadoras de 4cidos biliares y las estatinas son los medicamentos que se recomiendan de inicio
para disminuir el colesterol de LBD. Los autores prefieren las resinas en pacientes jovenes y en quienes
tienen indicaciones limitrofes para usar medicamentos por su poca toxicidad potencial. Sin embargo, la
constipacion y las molestias consecuentes hacen que estos farmacos sean poco tolerados, por lo que el
médico debera animar al paciente para que los use. La constipacion puede mejorar si se agrega fibra a la
dieta (en especial cereal de avena®®) o una preparacién de psyllium,®? ademas de que ambos contribuyen
a disminuir la LBD. Con frecuencia las estatinas tienen mejor costo-beneficio y se asocian con mayor
cumplimiento del paciente que las resinas, ademéas de que se ha demostrado que disminuyen la
mortalidad total.'® Por lo tanto, est4 justificado emplearlas en pacientes de mayor riesgo (v.gr., en
prevencion secundaria) y en enfermos con historia de constipacion u otras contraindicaciones relativas al
tratamiento con resinas. Las estatinas también disminuyen las concentraciones de triglicéridos y
aumentan en forma modesta los niveles de LAD. La niacina también es muy eficaz para disminuir el
colesterol de LBD, pero por sus muchos efectos adversos suele reservarse para pacientes con
hiperlipidemia combinada, nivel bajo de LAD o ambos, o para pacientes que no toleran los otros dos
tipos de farmacos. Muchos pacientes requieren de tratamiento combinado para lograr concentraciones
de colesterol de LBD menores de 130 mg/dl (100 mg/dl para los pacientes con enfermedad vascular
conocida), las resinas y las estatinas son sinérgicas en su efecto sobre el colestrol de LBD, y la niacina
puede combinare con resinas, estatinas o ambas (con cierta precaucion por la asociaciéon con miositis al
usar estatinas).

PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA COMBINADA

En la hiperlipidemia combinada, tanto la concentracién de colesterol como la de triglicéridos esta
elevada. Tipicamente la concentracion de triglicéridos varia entre 200 y 800 mg/dl, la de LBD es mayor
de 100 mg/dl y la de LAD menor de 40 mg/dl. La hiperlipidemia combinada parece incluir varios
trastornos genéticos que estan mal caracterizados. Algunos pacientes simplemente muestran dos
trastornos frecuentes simultaneos, la elevacion poligénica de colesterol de LBD y la hipertrigliceridemia
inducida por sobrepeso. Otros enfermos pueden tener hiperlipidemia familiar combinada, que se
diagnostica solo por medio de estudios familiares.?? Otro subgrupo de pacientes muestra varios factores
de riesgo cardiovasculares que incluyen obesidad central, hiperinsulinemia, hipertension y las
alteraciones de lipidos consistentes en elevacion de triglicéridos y reduccion del colesterol de LAD.?° Los
pacientes afectados parecen tener niveles elevados de particulas de LBD pequeias y densas,>* que son
susceptibles a la oxidacion y pueden ser muy aterogénicas. Los pacientes con hiperlipidemia combinada



parecen tener mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, pero existen pocos estudios intervencionistas
dirigidos a este subgrupo de pacientes.

La evaluacion inicial incluye la medicion de otros factores de riesgo cardiovascular y una historia familiar
detallada. La presencia de enfermedad cardiovascular prematura en la historia familiar es un marcador
importante de mayor riesgo. El escrutinio de estos pacientes en busca de causas secundarias de
trastornos de lipoproteinas [ver tablas 4 y 5] es importante antes de iniciar el tratamiento.

Cambios de comportamiento

El gjercicio y la pérdida de peso son las intervenciones de comportamiento méas importantes porque la
mayoria de los pacientes con hiperlipidemia combinada tienen exceso de peso y porque inclusive las
pérdidas pequenas de grasa corporal (3 a 6 kg) disminuyen en forma importante el nivel de triglicéridos,
y con frecuencia producen un incremento pequeiio en la concentraciéon de LAD.?' Por supuesto, los
pacientes con factores de riesgo como hiperinsulinemia o hiperglucemia e hipertension se beneficiaran
aun mas en todos los factores de riesgo por la pérdida de peso inducida por el ejercicio. Por lo tanto, el
médico debe hacer su mayor esfuerzo para convencer al paciente de aumentar el nivel de ejercicio e
intentar disminuir de peso. Las visitas frecuentes y el seguimiento telefonico pueden ser utiles para el
mayor cumplimiento por parte del paciente.

Debe restringirse la grasa saturada en la dieta en los pacientes con hiperlipidemia familiar, y esta
restriccion puede ayudar a disminuir la concentracion de colesterol de LBD. Sin embargo, algunos
pacientes presentan exacerbacion de su hipertrigliceridemia si reducen su ingesta total de grasa en la
dieta a menos de 25 a 30 porciento de calorias. Estos pacientes pueden beneficiarse por aumentar la
ingesta de grasas no saturaras (i.e., grasas vegetales) en un grado moderado, aunque cuando la dieta baja
en grasa se asocia con pérdida de peso, es raro que aumente la concentracion de triglicéridos.

Tratamiento farmacolégico

Existen pocos estudios clinicos para guiar el tratamiento farmacol6gico de la hiperlipidemia combinada,
y la mayoria de éstos se enfocan a la elevacion en el colesterol de LBD. El Helsinky Heart Study incluy6
hombres con concentraciones de colesterol no de LAD mayor de 200 mg/dl y mostré beneficio del
gemfibrozil sobre las tasas de enfermedad cardiovascular, pero no sobre la mortalidad total."”” En este
estudio, los pacientes con hiperlipidemia combinada parecieron beneficiarse del tratamiento en forma
semejante a otros pacientes,*” pero el nimero de enfermos con hiperlipidemia combinada fue
relativamente pequeno y estos analisis a posteriori pueden ser equivocos. Los autores consideran
adecuado emplear medicamentos en los pacientes que son candidatos al mismo por su concentraciéon de
colesterol de LBD y en los que tienen enfermedad cardiovascular conocida, varios otros factores de riesgo
cardiovasculares o una historia familiar clara de enfermedad cardiovascular prematura. El tratamiento
de eleccion para la hiperlipidemia combinada es la niacina, que produce cambios benéficos en todas las
fracciones de lipidos, en especial al disminuir el colesterol de LBD y quiza disminuyendo en forma



selectiva el colesterol de LBD de particulas densas y pequeiias (una excepcion importante es que la
niacina puede empeorar el metabolismo de la glucosa en pacientes diabéticos).?” Las estatinas también
pueden ser ttiles en este trastorno si la concentracion de triglicéridos es menor de 200 mg/dl, ya que
causan reduccién modesta en la concentracion de triglicéridos, pequeiio incremento en el nivel de LAD y
reduccion en el nivel de LBD (la atorvastatina es la estatina mas potente para disminuir el nivel de
triglicéridos). Las resinas pueden ser ttiles en la hiperlipidemia combinada como tratamiento adyuvante
para las concentraciones elevadas de colesterol de LBD después de que se ha controlado el nivel de
triglicéridos. Por ltimo, los fibratos reducen el nivel de triglicéridos y aumentan el de LAD, pero su
efecto sobre el colesterol de LBD es variable.

PACIENTES CON AUMENTO EN LOS TRIGLICERIDOS

Los pacientes con triglicéridos elevados se distinguen de las personas con hiperlipidemia combinada por
sus niveles de triglicéridos mas altos (con frecuencia > 1,500 mg/dl) y colesterol de LBD normal (< 100
mg/dl y con frecuencia < 80 mg/dl). Los niveles de colesterol de LAD casi siempre son bajos. Este patron
de alteracién de lipidos incluye a la hipertrigliceridemia familiar y a otros padecimientos poco frecuentes.
Los enfermos pueden tener mayor riesgo de pancreatitis, aunque segin los autores muchos pacientes
presentan una historia larga de elevacion de triglicéridos y no pancreatitis. Algunos pacientes con
hipertrigliceridemia tienen diabetes, y es adecuado investigar la glucemia, aunque la diabetes no causa
elevaciones importantes en los triglicéridos a menos que exista cetoacidosis franca (i.e., en la diabetes
mellitus dependiente de insulina). Deben considerarse otras causas secundarias de triglicéridos elevados
[ver tablas 4 y 5]. La historia familiar puede ser util para evaluar el riesgo individual de enfermedad
cardiovascular.

Muchos pacientes con hipertrigliceridemia son obesos y sedentarios, y se benefician del ejercicio y la
pérdida de peso. Como en el caso de la hiperlipidemia mixta, los beneficios de la pérdida de peso son tan
importantes que el médico debe ser insistente para lograr que el paciente acepte y cumpla los cambios
dietéticos y el programa de ejercicio. La ingesta de alcohol debe reducirse o eliminarse.

Los pacientes que son incapaces de perder suficiente peso como para mantener sus concentraciones de
triglicéridos por debajo de 500 a 750 mg/dl tienen riesgo de hipertrigliceridemia que, en concentraciones
por arriba de 3,000 mg/dl puede producir pancreatitis e incluso hiperviscosidad. Por lo tanto, la mayoria
de los especialistas recomiendan el tratamiento farmacologico para esos pacientes. Ademas, los autores
dan tratamiento a los pacientes que no pierden peso suficiente y tienen historia familiar de enfermedad
cardiovascular o una concentracién de colesterol de LAD menor de 35 mg/dl. Tanto la niacina como el
gemfibrozil suelen controlar el nivel de triglicéridos y elevar el de LAD. El gemfibrozil puede aumentar la
concentracion de LBD, y la niacina debe evitarse en los pacientes diabéticos. Si el gemfibrozil eleva la
concentracion de LBD por arriba de 130 mg/dl, la niacina puede sustituirse por una resina o puede
agregarse una estatina. Existe preocupacion sobre la seguridad a largo plazo de los fibratos.?® Una tercera
opcion farmacologica para la hipertrigliceridemia es el suplemento con acidos grasos omega-3, pero no
se conocen del todo la seguridad a largo plazo y el impacto sobre los puntos clinicos finales.



PACIENTES CON BAJA CONCENTRACION DE COLESTEROL DE LAD

No es claro cual debe ser el tratamiento adecuado de los individuos asintomaticos que tienen niveles
bajos de LAD acompanados de concentraciones de LBD y colesterol total normales.®* Hasta que se
notifiquen los resultados de los estudios clinicos de prevenciéon que se realizan en la actualidad, el valor
del tratamiento farmacologico para elevar los niveles de LAD en este grupo de pacientes es incierto.

En los pacientes con enfermedad coronaria la meta debe ser disminuir la concentracién de LBD a menos
de 100 mg/dl, o una reducciéon de méas del 30 porciento de la basal, aunque sea menor,
independientemente del nivel de LAD. En dos estudios de prevencion secundaria, los pacientes con
niveles basales bajos de LAD se beneficiaron con el tratamiento con estatinas en la misma forma que los
que tenian niveles de LAD més altos.??44 Las evidencias de los estudios angiograficos sugieren que el
aumento en la concentracion de LAD puede inhibir la progresion o inducir regresion de la ateroesclerosis
coronaria.*** En los pacientes con enfermedad coronaria y un nivel bajo de LAD deben intentarse
primero medidas no farmacologicas para aumentar esta lipoproteina. Si esto falla debera considerarse el
tratamiento farmacolo6gico, aunque no es claro qué medicamento debe elegirse.? La colestiramina y el
gemfibrozil aumentan la concentraciéon de LAD en plasma al incrementar la sintesis de particulas de LAD
(y de apoA-I),°%%7 que al parecer facilitan el transporte inverso de colesterol.?> El 4cido nicotinico, que ha
sido empleado en varios estudios angiograficos, disminuye el catabolismo de las LAD%® y reduce la
concentracion de LBD en mayor grado que el gemfibrozil. Las estatinas también reducen los niveles de
LBD en forma significativa, pero aumentan los de LAD menos que el acido nicotinico, aunque al igual
que el acido nicotinico, pueden aumentar la sintesis de LAD.?? A menos que la concentraciéon de LBD sea
menor de 90 a 100 mg/dl, los autores prefieren el uso de acido nicotinico en estos pacientes. Cuando los
enfermos no lo toleran, usan una estatina, con o sin colestiramina. En los pacientes con niveles de LBD
aceptables, el gemfibrozil es una buena opcion terapéutica. En todos los casos deben analizarse con el
paciente las opciones de tratamiento.

PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA'Y LIPOPROTEINAS NORMALES

En ocasiones los pacientes tienen enfermedad coronaria pero ninguna alteracion de lipoproteinas u otros
factores de riesgo. Sin embargo, debe tenerse cuidado antes de concluir que un paciente hospitalizado
con enfermedad coronaria tiene una concentracion de LBD baja porque ésta disminuye durante un
infarto agudo del miocardio y se reduce en forma dramaética cuando los pacientes son sometidos a
derivacion cardiopulmonar. Los autores también han observado disminucién importante en la
concentracion de LBD cuando los pacientes con dolor toracico (en los que se ha descartado un infarto del
miocardio), ayunan, se mantienen en posicion supina o reciben hidratacion y heparina por via
intravenosa. Por lo general es adecuado obtener los valores previos de lipoproteinas cuando el paciente
era externo o medir las lipoproteinas en ayuno cuatro a seis semanas después del infarto, en lugar de
confiar en los valores durante la hospitalizacion para el diagnostico y el tratamento.



Cuando se identifica a un paciente con riesgo aparentemente bajo, debe considerarse investigar
concentraciones elevadas de Lp(a) y de homocisteina. Las concentraciones elevadas de Lp(a) pueden
aumentar el riesgo de enfermedad coronaria, y esto puede ser totalmente independiente de la
concentracion de otras proteinas. En pacientes de ascendiencia europea, un nivel mayor de 20 mg/dl se
considera alto,”” y si se encuentra, debe considerarse el tratamiento con niacina o, en las mujeres
posmenopausicas sin contraindicaciones, con estrogenos. El valor predictivo de la Lp(a) en otros grupos
étnicos requiere de estudio adicional, pero los niveles por arriba de la percentila 80 pueden considerarse
elevados.” La hipermocistinemia, independientemente de la causa, provoca ateroesclerosis, quiza por
varios efecto directos e indirectos sobre el endotelio vascular.'” Es raro que los efectos enzimaticos
causen elevaciones severas de homocisteina y dafio vascular temprano, pero son comunes las elevaciones
moderadas, que quiza deriven de causas dietéticas y genéticas. Varios estudios observacionales han
encontrado una asociacién positiva entre la concentracion de homocisteina y la ateroesclerosis,'*"'%*
pero no existen estudios clinicos aleatorios que analicen el efecto de disminuir los niveles de
homocisteina. La concentracion de homocisteina en ayuno mayor de 15 umol/L se asocia con un
incremento suficiente en el riesgo en los pacientes con enfermedad vascular como para considerar el
tratamiento. Los suplementos de folato, 1 a 5 mg por dia, son seguros y casi siempre suficientes para
disminuir la concentraciéon de homocisteina a un rango adecuado. No es posible hacer recomendaciones
firmes sobre el escrutinio o el tratamiento de las concentraciones elevadas de Lp(a) u homocisteina por
ausencia de datos obtenidos en estudios clinicos.

Tratamiento farmacolégico de los trastornos de las lipoproteinas
La eleccion de los medicamentos para los diferentes trastornos de los lipidos debe guiarse por la

concentracion de triglicéridos [ver tabla 6]. El médico debe también considerar aspectos como los
efectos adversos, el costo y la conveniencia [ver tabla 7].



LBD elevada, triglicéridos < 200 mg/dl Estatina * Estatina + resina
Resina Resina + niacina
Niacina Estatina + niacina **

LBD elevada, triglicéridos 200-400 Estatina” Estatina + niacina **

mg/dl Niacina Estatina + gemfibrozil§

Niacina + resina ||
Niacina + gemifibrozil

Triglicéridos > 1,000 mg/dl Niacina Niacina + gemfibrozil

Gemfibrozil

Acidos
grados
omega-3

" Sila LAD es baja, es preferible la niacina.

* En pacientes jovenes son mejores las resinas.

** Posible mayor riesgo de miopatia, disminuir la dosis de estatina.
§ Mayor riesgo de miopatia

|| Mayor riesgo de hipertrigliceridemia por la resina.










Colestiramina y colestipol

Indicaciones: Aumento de las LBD con

triglicéridos normales

Respuesta: Relacionada con la dosis, disminucion
de las LBD en un 15 a 30%. La respuesta maxima
es evidente a las 2-4 semanas. La LAD aumenta en
un 5%. Aumentan los triglicéridos de 5 a 20%, y
este aumento puede persistir.

Mecanismo: Estas resinas (de igual eficacia entre
si) se unen a los acidos biliares en el intestino,
interrumpiendo la circulacion enterohepatica y
aumentando su excrecion fecal, lo que aumenta la
sintesis hepatica de acidos biliares a partir de las
reservas de colesterol. Esto aumenta la produccion
de receptores hepéaticos de LBD, con aumento
consecuente en la captacion de LBD de la
circulacion y reduccion de la concentracion de las
mismas en plasma. También se incrementa la
actividad de la reductasa de HMG-CoA.

Absolutas:
Relativas: diverticulosis grave con diverticulitis

Contraindicaciones: ninguna.

reciente, hemorroides sintomaéticas.

Efectos colaterales: Muy frecuentes: constipacion,
disgueusia, aumento de los triglicéridos. Menos
frecuentes: elevacion de las aminotransferasas

hepaticas, dolor abdominal.

Interacciones medicamentosas: Disminuyen la

absorcion de algunos farmacos, incluyendo
tiacidas, warfarina, digital, tiroxina y bloqueadores

beta.

Modo de uso: Iniciar con un paquete o cucharada
b.i.d. mezclado con liquido (por lo general jugo)
antes de ingerirlo; aumentar hasta la dosis deseada
en 1 a 2 semanas. Si se presenta constipacion
(v.gr.,
Metamucil, Fiberal) a la mezcla. Tomar otros

agregar 1 cucharadita de psyllium
medicamentos 1 hr antes o 4 hr después de la
resina. Para las tabletas de colestipol, iniciar con 2

gb.i.d.

Dosis: Colestiramina: dosis méxima 24 g/dia, b.i.d.
o t.i.d.; colestipol: dosis maxima 30 g/dia b.i.d. o
t.i.d. La dosis t.i.d. es méas eficaz, la dosis b.i.d. es
mas comoda. La dosis maxima de colestipol es de
16 g/dia.

Indicar al paciente que informe sobre dolor
o debilidad muscular inexplicable y en estos
casos medir la CK para confirmar el
diagndstico de miopatia. No se sabe si la
vigilancia de la CK (como de la AST y ALT)
tiene algtn valor predictivo. Suspender el
tratamiento ante cualquier condicion
médica o quirargica aguda que pueda
predisponer a rabdomiolisis o insuficiencia
renal.

Uso con otros agentes hipolipemiantes: Las
estatinas pueden combinarse con resinas
fijadoras de acidos biliares, lo que permite
LBD hasta en 50%. La
combinaciéon de lovastatina con un fijador

reducir las

de acidos biliares y 4acido nicotinico (i.e.,
tratamiento triple) causa reducciones aun
mayores en las LBD, pero se requiere
precaucion al combinar las estatinas con
acido nicotinico, como ya se mencion6
antes. La combinaciéon de una estatina con
gemfibrozil debe ser cuidadosa. A diferencia
de las otras tres estatinas, la absorcion de la
pravastatina y la fluvastatina disminuye
cuando se administran en forma
concomitante con resinas. Aunque el efecto
clinico de esta interaccion puede ser
pequefio, se recomienda que la estatina se
administre 1 hora antes o 2-4 horas después

de la resina.

Niacina

Indicaciones: Aumento en las LBD, los
triglicéridos, o ambos.

Dependiente de la dosis;
15 a 30%,
disminucién en triglicéridos de 20 a 50%,

aumento en LAD en 20 a 30%.

Respuesta:
disminucién de LBD en

Las
concentraciones de lipoproteinas regresan a
la basal a las 4 semanas de suspenderlo.

Mecanismo: Inhibe la sintesis de LMBD en
el higado por un mecanismo desconocido;
inhibe la liberacién de acidos grasos libres



Uso con otros agentes hipolipemiantes: Las

resinas fijadoras de 4cidos biliares pueden

combinarse con acido nicotinico, lovastatin,

gemfibrozil o probucol. La administracion
simultinea con &cido nicotinico no impide su

absorcion.

Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,

pravastatina y simvastatina

Indicaciones: Elevaciéon de LBD; puede ser ttil
cuando estan aumentados tanto las LBD como los
triglicéridos.

Respuesta: Dependiente de la dosis; disminuyen
las LBD 20 a 50%, aumenta

las LAD en un 5 a10%, disminuyen los triglicéridos
un 10 a 35%; la disminucion maxima de LBD
ocurre en 4 semanas.

Mecanismo: Las estatinas inhiben la reductasa de
HMG-CoA, que es la enzima que controla la
velocidad de sintesis del colesterol. La menor
produccion de colesterol en los hepatocitos
estimula la sintesis de receptores de LBD y
aumenta la captacion de remanentes de LMBD y
LBD. El aumento en las LAD puede ser causado
por mayor sintesis de la apolipoproteina A-I.

Absolutas: enfermedad

hepatica activa, embarazo y lactancia, aumento

Contraindicaciones:

persistente e inexplicable en las aminotransferasas
séricas. Relativas: evitese en mujeres en edad
reproductiva, a menos de que sea muy poco
probable que se embaracen. Precaucion: no se
recomienda el tratamiento para nifios. Usese con
precaucion en adultos con antecedente de
enfermedad hepética, abuso de alcohol o deterioro

renal; suspéndase si se desarrolla miopatia.

Efectos  colaterales: aumento

persistente en las aminotransferasas en el 1 a 2%

Hepéticos:

de los casos (>3 veces el limite superior normal),

que se resuelve al suspender el farmaco.
Musculares: En raros casos (<1%) se ha reportado
con todas las estatinas miopatia no complicada
(dolor, debilidad o ambos, mas un aumento en la
creatina cinasa a 10 veces lo normal). El aumento
en la CK y los sintomas se resuelven al suspender el
tratamiento. En ocasiones la miopatia puede

progresar a rabdomiolisis franca e insuficiencia

del tejido adiposo y aumenta la actividad de
la lipasa de lipoproteina.

Contraindicaciones: Absolutas: enfermedad
hepatica activa, tulcera péptica activa.
diabetes

antecedente de tlcera péptica.

Relativas: mellitus, gota,

Efectos colaterales: Muy frecuentes: eritema
cutaneo, prurito.

Frecuentes: molestia abdominal, nausea,
vomito, diarrea, malestar, aumento de la
glucemia, del 4cido trico y de las pruebas de

funcidon hepatica. Poco frecuentes: tlcera

péptica,  hiperpigmentacion,  acantosis
nigricans, hipotension postural, arritmias,
maculopatia. Se ha notificado
hepatotoxicidad grave, que es méas comun si
se usa la preparacion de liberacion
prolongada.

Interacciones  medicamentosas: ~ Mayor

riesgo de miopatia al asociarlo a estatinas.

Modo de uso y dosis: Es preferible emplear
el acido nicotinico cristalino porque la
preparacion de liberacion prolongada se
asocia con mas molestias digestivas y
toxicidad hepatica, incluyendo insuficiencia
hepética. No se recomiendan las formulas de
liberacion prolongada. Confirmese que la
glucemia, 4cido drico y pruebas de funciéon
hepéatica son nomales antes de iniciar el
tratamiento. Iniciar con 100 mg b.i.d. o t.i.d.
con los alimentos. Aumentar la dosis en
forma gradual hasta por lo menos 1 g/dia. La
dosis habitual es de 1.5 a 3.0 g/dia en dos a
tres dosis divididas y la dosis maxima es de
alrededor de 6 g/dia, aunque en ocasiones
pueden usarse dosis mas altas. La elevacion
asintomaética de aminotransferasas
hepaticas hasta el doble de los niveles
normales superiores no requiere de
suspension del farmaco. Si ocurren efectos
colaterales con dosis superiores a 1.5 g/dia,
considérese reducir la dosis y afadir otro
farmaco

hipolipemiante, en lugar de

suspender el acido nicotinico.



renal aguda. El riesgo de miopatia aumenta cuando
las estatinas se combinan con ciclosporina en
pacientes trasplantados o con gemfibrozil, niacina,
eritromicina o agentes antimicoticos azoles. El
riesgo de miopatia es de 30% en los pacientes
trasplantados que reciben ciclosporina y
lovastatina; sin embargo, no ha ocurrido miopatia
con la combinacion de pravastatina y ciclosporina
en alrededor de 100 pacientes trasplantados
reportados en la literatura. La miopatia parece ser
menos comun al combinar fluvastina, pravastatina
o simvastatina con niacina que para lovastatina
con niacina. Las mialgias no complicadas parecen
ser menos comunes con fluvastatina (con tasas de

frecuencia indistinguibles a las del placebo).

Otros: erupciones cutaneas, sintomas digestivos,
cefalea e insomnio. No hay evidencia de efectos
adversos sobre el cristalino humano.

Riesgo de cancer: excepto por la fluvastatina, estos

medicamentos se asocian con  tumores

hepatocelulares en roedores.

Interacciones medicamentosas: Debido al mayor
riesgo de miopatia [ver antes, Efectos colaterales],
la combinacion de estatinas y ciclosporina,
gemfibrozil, niacina, eritromicina y agentes
antimicoticos azoles debe evitarse o ser muy
cuidadosa. El riesgo de interaccién probablemente
disminuye al reducir la dosis de estatina, en
especial con niacina. La pravastatina (40 mg) y la
simvastatina (20 mg) parecen ser seguras cuando
se combinan con ciclosporina en pacientes
trasplantados. La adicion de estatinas a los
pacientes tratados con warfarina puede causar
aumento en el tiempo de protrombina y mayor

riesgo de hemorragia.

Modo de uso: Usese s6lo en adultos. Las curvas de
dosis-respuesta no son lineales en todas las
estatinas, el mayor efecto ocurre al inicio y los
incrementos subsecuentes en las dosis tienen un
menor efecto. Existen pocos datos de comparacion
directa, pero la atorvastatina parece tener la mayor
dosis respuesta, seguida de la simvastatina, la
pravastatina, la lovastatina (que son mas o menos
equivalentes) y la fluvastatina. La importancia
clinica de estas diferencias depende del valor
inicial de colesterol y de la cifra ideal. La incidencia

Para disminuir el eritema cutineo: (1)
administrar siempre con los alimentos, (2)
aumentar la dosis en forma gradual, y (3)
tomar 80 a 325 mg de aspirina 30 min antes
de tomar el acido nicotinico, y (4) evitar
olvidar dosis. Checar la glucemia, el acido
arico y las pruebas de funcién hepatica una
vez que se alcance la dosis de 1.5 g/dia y
después en forma periddica (tres veces al
ano) al estabilizar la dosis.

Uso con otros agentes hipolipemiantes:
Puede combinarse con resinas fijadoras de
acidos biliares o gemfibrozil. Su absorciéon
no se altera cuando se administra con una
resina fijadora de 4cidos biliares. Usese con
cuando se combine

precaucion con

estatinas.
Gemfibrozil

Indicaciones: Aumento en los triglicéridos,
alteraciones con elevacion de triglicéridos y
LBD;
adyuvante para el aumento de LBD.

en ocasiones, como tratamiento

Respuesta: Dependiente de la dosis,
disminuye los triglicéridos en 40 a 50%,
aumenta la LAD en 20%, el efecto sobre la
LBD es

hipertrigliceridemia

variable. En pacientes con

aislada pueden
aumentar las LBD con el tratamiento. En
pacientes con aumento de las LBD, con o sin
aumento de los triglicéridos, las LBD

pueden disminuir en un 10%.

Mecanismo: Aumenta la actividad de la
lipasa de lipoproteina, puede inhibir la
secrecion hepatica de LMBD.

Absolutas:
renal

Contraindicaciones:
insuficiencia hepatica o severa;
enfermedad de la vesicula biliar (i.e., litiasis

comprobada). Relativa: ninguna.

Efectos colaterales: Frecuentes: molestias
digestivas leves (5%). Raras: eosinofilia,
erupciones cutaneas, dolor
musculoesquelético, vision borrosa, anemia
elevacion leve en la

leve, leucopenia,

glucemia y en las pruebas de funciéon



de miopatia aumenta con las dosis mayores. El = hepética. El gemfibrozil aumenta Ila
fabricante de la simvastatina ha solicitado la ' litogenicidad de la bilis y puede aumentar la
autorizacion de la dosis de 80 mg. La atorvastatina | formacion de calculos.
en dosis altas suele producir mayor reduccion de . . ...
. . Interacciones medicamentosa: Potencializa
los triglicéridos que otras estatinas. . .
el efecto de la warfarina, existe una
Dosis: Atorvastatina: iniciar con 10 mg en  incidencia de 5% de miopatia cuando se
cualquier momento del dia, la dosis maxima diaria = administra con lovastatin.
es de 80 mg. Fluvastatina: iniciar con 20 mg b.i.d. ,
& ] . o & Modo de uso: Usese s6lo en adultos.
o al acostarse, con dosis méxima diaria de 80 mg. . .
L . Vigilense las cuentas celulares y las enzimas
Lovastatina: iniciar con 20 mg con la cena o b.i.d., L. . .
. o i . hepaticas en foma periddica. Si se produce
la dosis méaxima es de 80 mg/dia. Pravastatina: ., .
o | elevacion de las LBD a consecuencia del
iniciar con 20 mg a la hora de acostarse, la dosis . . e .
. . . o tratamiento de la hipertrigliceridemia
maxima es de 40 mg. Simvastatina: iniciar con 10 . i . .
. aislada, considérese anadir una resina
mg por la noche, la dosis méxima es de 40 mg. .. . . L. ..
fijadora de acidos biliares, acido nicotinico,
Por lo general se recomienda medir las o sustituir por este altimo.
transaminasas hepaticas al iniciar el tratamiento, a . . .
i . . Dosis: 600 mg b.i.d. antes de los alimentos.
las 6 y 12 semanas, y después periddicamente (i.e.,
dos veces por afo). Si las transaminasas aumentan = Uso con otros agentes hipolipemiantes:
a tres veces lo normal el medicamento debe Puede usarse en combinacién con resinas
suspenderse. fijadoras de 4cidos biliares y 4cido
nicotinico. Debe evitarse la combinaciéon con

estatinas.

LBD--lipoproteinas de baja densidad LAD--lipoproteinas de alta densidad LMBD--lipoproteinas de
muy baja densidad reductasa de HMG-CoA--reductasa de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A CK-
-creatina cinasa

FARMACOS PARA EL AUMENTO EN LA CONCENTRACION DE COLESTEROL DE LBD

Para el tratamiento de las alteraciones de lipidos en donde el problema principal es el aumento en la
concentracion de colesterol de LBD (con triglicéridos normales o casi normales), las resinas que fijan
acidos biliares son los medicamentos de eleccion por su baja toxicidad. Estos farmacos son bastante
seguros, pero estan disponibles s6lo en forma de polvo y deben ser hidratados antes de usarse, o
ingerirse en tabletas de dosis baja, lo que los hace incbmodos. Muchos pacientes los toleran sin efecto
colaterales, lo que aumenta su constancia, siempre y cuando el médico los aliente e indique algunos
consejos claves para facilitar el uso del medicamento. Estos consejos incluyen agregar una preparacion
de psyllium a la resina si ocurre constipacién y preparar una dosis de resina y agua (o jugo) para tres dias
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y mantenerla en el refrigerador. Las resinas pueden ser eficaces en dosis bajas,'”? y se dispone de tabletas

de colestipol de 1g, que muchos pacientes prefieren si toman 12 g o menos al dia.



Las estatinas son también medicamentos de primera eleccién para disminuir el nivel de colesterol de
LBD. Los autores ain prefieren las resinas en pacientes jovenes y con riesgo limitrofe, pero las estatinas
son muy eficaces y seguras,'® ademas de comodas y relativamente libres de efectos adversos. Las cinco
estatinas disponibles son equivalentes respecto a uso, aunque difieren un poco en potencia [ver tabla 7].
El precio de estos agentes esta determinado por contratos entre los provedores y compradores como los
HMO, que tienen tanto costos reducidos como menor nivel de flexibilidad para prescribir medicamentos.
La combinacién de una resina y una estatina es muy eficaz porque aumenta el nimero de receptores
hepaticos de LBD por mecanismos complementarios.

El 4cido nicotinico es también eficaz para disminuir el colesterol de LBD, reduciendo la concentraciéon de
LMBD y aumentando las LAD. Los autores lo utilizan como medicamento tinico o en combinacién con
resinas en pacientes con hiperlipidemia mixta en quienes el uso aislado de resinas puede aumentar la
concentracion de triglicéridos. El acido nicotinico tiene muchos efectos colaterales, incluyendo la
elevacion de las enzimas hepaticas, que deben ser vigiladas en forma periodica. Sin embargo, puede ser
eficaz en dosis bajas (1.0 a 1.5 g/dia), que muchos pacientes toleran.

Aunque el gemfibrozil aumenta las LAD y disminuye las LMBD y los triglicéridos, es menos eficaz que
otros farmacos para disminuir las LBD. Sin embargo, es bien tolerado y puede ser usado en pacientes
seleccionados con hiperlipidemia mixta. Los individuos que participaron en el Estudio del Corazén de
Helsinki y que se beneficiaron més por el tratamiento con gemfibrozil para la prevencion primaria de la
enfermedad coronaria, tuvieron una relacion de LBD a LAD mayor de 5 y una concentracion de
triglicéridos por arriba de 200 mg/dl.#” Sin embargo, existe preocupacion sobre la seguridad de los
fibratos.”3

FARMACOS USADOS PRINCIPALMENTE PARA EL AUMENTO EN LOS TRIGLICERIDOS

El gemfibrozil es el medicamento mejor tolerado cuando se trata el aumento de triglicéridos y LMBD en
ausencia de incrementos significativos en el colesterol de LBD. Como el colesterol de LAD es bajo en
estos pacientes, el efecto del gemfibrozil sobre las LAD es también benéfico. Algunos pacientes
experimentan un aumento en el colesterol del LBD con el uso de gemfibrozil (casi siempre cuando las
LBD estan disminuidas), este efecto parece ser resultado de un mayor catabolismo de las LMBD, que
causa aumento en la produccion de las LBD. Si las LBD exceden 130 mg/dl, debera iniciarse tratamiento
para disminuirlas. El clofibrato, que es el 4cido fibrico original, no se utiliza ya porque se asoci6 con un
gran riesgo no cardiovascular en un estudio clinico. Sin embargo, puede administrarse en algunos
pacientes con aumento severo de triglicéridos y que no toleran gemfibrozil o acido nicotinico. Siempre es
importante destacar que el ejercicio y la pérdida de peso son indispensables para controlar el aumento en
los triglicéridos, y que nunca deben abandonarse los esfuerzos por modificar estos patrones de vida.

REMPLAZO ESTROGENICO EN MUJERES POSMENOPAUSICAS

Los estudios epidemiologicos muestran que la incidencia de infarto al miocardio en las mujeres



posmenopausicas que reciben tratamiento sustitutivo con estréogenos es alrededor de la mitad que en las
pacientes que no reciben este tratamiento. El estrogeno aumenta la LAD, disminuye la LBD,
probablemente disminuye la Lp(a) y el fibrin6geno, e inhibe la oxidaciéon de LBD. Los estrogenos
aumentan la produccion de triglicéricos, pero no disminuyen su depuracién, y no se piensa que esta
propiedad sea aterogénica. La adicion de una progestina reduce la magnitud del incremento en la
concentracion de LAD causada por los estrogenos sin oposicion, pero también reduce el riesgo de
hiperplasia endometrial adenomatosa o atipica en mujeres con ttero.®3 El tratamiento con estrégenos
puede aumentar el riesgo de cancer de mama, este riesgo parece ser pequeio, pero aumenta con el uso
prolongado.'®4 Si el beneficio vascular del tratamiento estrogénico alcanza al observado en estudios
epidemiolégicos, la reduccion en el riesgo de enfermedad cardiovascular supera el mayor riesgo de
cancer. En la actualidad se realizan estudios extensos de prevencion primaria y secundaria para valorar
la eficacia del tratamiento estrogénico en la reduccion de eventos coronarios. Hasta que estén listos los
resultados, es necesario individualizar la necesidad de tratamiento, tomando en cuenta otras
indicaciones para sustitucion estrogénica, como osteoporosis y sintomas posmenopausicos, grado de
riesgo de enfermedad coronaria y riesgo potencial del tratamiento estrogénico prolongado. Los
lineamientos del NCEP recomiendan el tratamiento estrogénico sustitutivo como una alternativa a los
medicamentos hipolipemiantes para mujeres posmenopausicas que requieren tratamiento farmacolégico
para disminuir la LBD, pero las evidencias de estudios clinicos favorecen el uso de estatinas, por lo
menos en las mujeres con enfermedad coronaria.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 (ACEITE DE PESCADO)

El interés en los aceites de pescado comenzo con la observacion de que los esquimales de Groenlandia,
que ingieren una dieta rica en grasa (40 porciento de sus calorias totales), tienen baja incidencia de
enfermedad cardiaca. La grasa que existe en el pescado es rica en 4cidos grasos no saturados omega-3. El
efecto principal de los acidos grasos omega-3 sobre los lipidos consiste en disminuir los triglicéridos,
aunque el fecto sobre la LBD es variable. No se sabe con exactitud qué dosis se requiere para causar
modificaciones en los lipidos, en algunos estudios se han utilizado dosis entre 15 a 30 g/dia, mientras que
en otros se indica que dosis de 2 g/dia 0 menos son eficaces.

En la actualidad existen muchos suplementos de aceite de pescado en el mercado que, por no ser
considerados como medicamentos, no estan controlados por la FDA. Atin se desconoce si es seguro
ingerir capsulas de aceite de pescado por largo plazo, y no existen evidencias de que los suplementos de
aceite de pescado eviten la enfermedad cardiaca.

Aspectos especiales del tratamiento de las alteraciones de los lipidos

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN MUJERES

Las mujeres tienen un menor riesgo general de enfermedad cardiovascular que los hombres, y esto ha
hecho que algunos médicos consideren que es inapropiado investigar en ellas las concentraciones de



colesterol.’?> De hecho, la enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte tanto en hombres
como en mujeres, sélo que estas ultimas mueren por enfermedad cardiovascular 10 afios después de que
los varones. Esto significa que las mujeres en la séptima década de la vida tienen la misma mortalidad
cardiovascular que los hombres en la sexta. Es mas, el valor del escrutinio periédico del colesterol es
sobre todo educacional, permitiendo a quienes tienen alto riesgo beneficiarse de la informaciéon
disponible sobre como disminuir este riesgo. El objetivo médico de los estudios de escrutinio (encontrar
casos) es secundario, porque la mayoria de la gente con una concentracion de colesterol por arriba de
200 mg/dl requiere s6lo de modificaciones en la dieta y otros cambios en el estilo de vida, y no
tratamiento médico. Sin embargo, el riesgo inmediato y absoluto para las mujeres con una elevaciéon
determinada en el colesterol de LBD es menor que para los hombres con el mismo aumento, y las
intervenciones deben depender del grado de riesgo.®? Este objetivo se toma en cuenta en parte en las
normas del NCEP, que combinan la edad y el sexo como un factor de riesgo. Los autores también utilizan
los farmacos que disminuyen el riesgo (como las resinas) cuando es necesario, y establecen cifras ideales
de LBD (quiza 150 en lugar de 130 mg/dl), en especial si la concentracion de colesterol de LAD es alta. De
hecho, las LAD pueden ser mas importantes en las mujeres que en los hombres,®# y es poco probable que
las mujeres con colesterol de LAD por arriba de 60 mg/dl requieran disminuir sus LBD a menos de que
su concentracion sea mayor a 220 mg/dl. Los estudios de prevencion secundaria han encontrado un
beneficio semejante tanto en mujeres como en varones, de modo que es apropiada la reduccion agresiva
del riesgo en ambos sexos.'?*°

ESCRUTINIO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN NINOS Y ADULTOS JOVENES

Los médicos que atienden a adultos con enfermedad coronaria temprana o alguna alteracion de lipidos
deben enfrentarse a la decision de si debe investigarse y tratarse la hipercolesterolemia en los nifios.
Numerosos estudios de necropsia demuestran que la ateroesclerosis coronaria comienza en la infancia y
adolescencia, y que las concentraciones de lipoproteinas se asocian en forma consistente en el grado de
esta ateroesclerosis. Los nifios de familias con alteraciones de lipidos o enfermedad coronaria temprana
tienen concentraciones mas altas de colesterol, y los niveles de colesterol durante la infancia predicen los
niveles que existiran en la edad adulta. Sin embargo, una proporcién importante de nifios y adolescentes
con colesterol elevado no tendran, en la edad adulta, concentraciones tan altas como para justificar su
tratamiento, y el escrutinio del nivel de colesterol en todos los nifios podria causar efectos negativos al
etiquetar a mucha gente joven como enferma. Todos los nifios pueden beneficiarse de una dieta pobre en
grasas saturadas, y esta medida debe ser parte de la estrategia de cualquier poblacién para controlar la
ateroesclerosis epidémica. Sin embargo, la seguridad y eficacia del tratamiento farmacolégico a largo
plazo en este grupo de edad no han sido establecidos, y el tratamiento debe administrarse en forma muy
cuidadosa.

Considerando éste y otros aspectos, los autores estan de acuerdo con las recomendaciones del National
Cholesterol Education Programs Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents
(Mesa redonda de especialidades del programa nacional de educaciéon sobre colesterol acerca de las

concentraciones plasmaticas de colesterol en nifios y adultos, n del t.).1°° Los médicos deben aconsejar a



los pacientes menores de 55 afios con enfermedad coronaria diagnosticada o alguna alteracion de lipidos
para que se mida en forma periddica el colesterol en sus hijos o nietos en una institucion de atenciéon
continua. Por supuesto, los pacientes con alguno de los raros padecimientos genéticos del metabolismo
de lipidos deben solicitar consejo genético apropiado. Los médicos que atiendan a un paciente joven (i.e.,
menor de 20 afios) con aumento marcado en la concentracion de LBD deben agotar todos los cambios
sobre el estilo de vida antes de considerar la administracién de farmacos. Si estas medidas son ineficaces,
las resinas son el medicamento de eleccion, y debera considerarse referir al paciente a una clinica
especializada.

El tratamiento de los adultos jovenes con colesterol elevado también es tema de controversia.'*> Los
autores estan de acuerdo en la estrategia de equiparar la intervencién al nivel de riesgo,®? pero el riesgo a
corto plazo (v.gr., 10 afios) en adultos jévenes puede proporcionar un calculo inadecuado sobre el
beneficio potencial de reducir el colesterol. Law, Wald y Thompson®3 mostraron que los diferentes tipos
de estudios indican que el mayor beneficio de la reduccion de colesterol se logra en personas jovenes, con
una reduccion del riesgo durante la vida hasta del 50 porciento a los 40 afnos si se reduce el colesterol en
un 10 porciento. Ademaés, la muerte stbita sigue siendo una manifestacion inicial importante de
enfermedad coronaria, y la tasa de enfermedad coronaria en los grupos de tratamiento activo en los
estudios clinicos sigue siendo demasiado alta. Por lo tanto, es incorrecto afirmar que el tratamiento
puede diferirse con seguridad hasta una fase tardia de la vida. Deben fomentarse en los jovenes las
medidas de prevencion e intervencion relativas al estilo de vida, pero se requiere de los avances de la
tecnologia para identificar mejor a los pacientes asintomaticos (de cualquier edad) que deben someterse
a reduccion agresiva de los factores de riesgo. Estos adelantos permitiran identificar o cuantificar placas

vulnerables, marcadores de inflamaciéon o medidas no invasivas de disfuncion endotelial.
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN EL ANCIANO

En la actualidad est4 bien establecido que la concentracion de colesterol predice el riesgo de

ateroesclerosis en las personas mayores de 65 afios,'°71°8

y que la mayor parte de las enfermedades
cardiovasculares ocurren a partir de esta edad, en especial en las mujeres. El Scandinavian Simvastatin
Survival Study y el Cholesterol and Recurrent Events Trial encontr6 una reduccion significativa en la
mortalidad total y en los eventos coronarios importantes en individuos mayores de 60 afios.'®*° Sin
embargo, no se sabe si las medidas para disminuir el colesterol son eficaces en los ancianos. Los autores
recomiendan individualizar en forma cuidadosa el tratamiento para estos pacientes. Los padecimientos
concomitantes importantes contraindican hasta cierto punto el tratamiento preventivo, pero los ancianos
sanos y vigorosos pueden recibir tratamiento para una dislipoproteinemia, usando las medidas de bajo
riesgo tanto como sea posible y estableciendo metas moderadas. El consejo dietético debe ser
individualizado para asegurar una nutricion adecuada en personas cuya alimentaciéon puede ser
marginal. La adicion de cereal de avena o psyllium puede ser benéfica, pero las dosis deben iniciarse en

forma gradual para evitar un impacto fecal. Las resinas también pueden ser ttiles en casos seleccionados.

COLESTEROL BAJO Y MORTALIDAD NO CARDIOVASCULAR



La relacion entre el colesterol bajo y la salud ha sido tema de controversia desde hace mucho tiempo.'*?

Aunque en la actualidad se acepta en forma generalizada que existe una relacion causa-efecto entre las
dietas con grasas saturadas y el colesterol plasmatico, y entre el colesterol plasmético y la enfermedad
ateroescleroética, siguen existiendo dudas en relacion con el posible aumento de enfermedades no
cardiovasculares en los individuos con concentraciones bajas de colesterol en plasma. Esta controversia
deriva tanto de estudios observacionales''° como de estudios de prevencion primaria'"', y ha provocado
que algunos médicos sugieran que no debe tratarse a los pacientes con concentraciones de colesterol

elevado."” Existen publicaciones detalladas al respecto."

Es posible que dos fendmenos expliquen la conexion entre las concentraciones bajas de colesterol y las
muertes no cardiovasculares: la inversion de la causa y la confusion. La inversion de la causa (i.e., el
efecto se aprecia como causa) se refiere en este caso al hecho de que enfermedades previas puedan
disminuir la concentracion de colesterol. Aunque las muertes tempranas se eliminaron de estos estudios
de cohorte para compensar este efecto, la disminucion en la concentracion de colesterol pudo ocurrir
mas de 10 afios antes del diagnostico."'* Debido a que muchas enfermedades diferentes se asocian con
concentraciones bajas de colesterol, este dato puede ser solo un indicador de mala salud y nutriciéon. Esta
afirmacién es apoyada por los datos de seguimiento a largo plazo," estudios realizados en China,"® un
estudio que consideré la clase social,"” y los analisis recientes del Estudio del corazén realizado en

Hawaii.''8

La mayoria de los datos al respecto provienen de estudios de prevencion primaria de reduccion del
colesterol, que no han demostrado una mortalidad total menor en los grupos tratados debido a
frecuencias mayores de muertes por causas no cardiovasculares.'®® Los primeros meta-analisis de estos
estudios no fueron adecuados porque combinaban estudios que no eran semejantes: algunos consistian
en intervenciones dietéticas, mientras que otros eran farmacolégicos y comparaban diferentes agentes.
Ademas, algunos mostraban un exceso en la mortalidad por cancer y en otros existian causas de muerte
diferentes. El Gnico hallazgo constante en los estudios es un aumento en las muertes por violencia. Sin
embargo, el nimero de muertes violentas es pequefio (dos de 21 en el grupo tratado y cero de 15 en el
grupo control). Un meta-analisis de 1995 de estudios sobre agentes hipolipemiantes ha ayudado a aclarar
este aspecto.”? Este meta-analisis es diferente de varios realizados antes en tres aspectos principales: es
el meta-analisis mas completo, examino la heterogeneidad de efectos en las diferentes intervenciones y
analizo la relacion dosis respuesta entre la reduccion de colesterol y todas las evoluciones (un efecto
gradual, positivo o negativo, reforza la inferencia causal). Este meta-analisis encontr6 que por cada 10
porciento de puntos de reduccién del colesterol, la mortalidad por enfermedad coronaria disminuy6 en
13 porciento (P< 0.002) y que la mortalidad total se redujo en 10 porciento (P< 0.03). Es importante
mencionar que el analisis mostré también que los fibratos (clofibrato, en siete estudios y gemfibrozil, en
dos) aumentaron la mortalidad por enfermedad no coronaria en alrededor del 30 porciento (P< 0.01) y
la mortalidad total en alrededor del 17 porciento (P < 0.02). El aspecto del riesgo no cardiovascular por la
disminucion del colesterol ha dejado de preocupar por los resultados de los estdios de prevencion tanto
primaria como secundaria con estatinas, que producen reducciones mayores de colesterol que los



estudios previos y que han demostrado que no existe aumento en las muertes no cardiovasculares y si

una reduccion significativa en la mortalidad global.'®-19:2°

El médico debe saber que la prevencion primaria se practica en pacientes asintomaticos, lo que requiere
evaluar la relacion costo-beneficio en ausencia de la necesidad de aliviar sintomas. No es facil extrapolar,
a partir de los estudios clinicos, los costos y beneficios de un tratamiento en especial para un paciente
especifico. Por lo tanto, est4 indicado tener precaucion, sobre todo cuando se prescriben medicamentos
por tiempo prolongado. Los cambios en la nutricién y el ejercicio deben ser las medidas principales de
intervencion primaria para la enfermedad cardiovascular tanto en forma individual como para la
poblacion en general. Los pacientes con enfermedad coronaria establecida tienen riesgo muy alto de
eventos subsecuentes, y definitivamente se benefician con la reduccién de lipidos, ameritando control
agresivo de la LBD, con frecuencia por medio de fArmacos.

Reconocimientos

Figuras 1 a 4 Andy Christie.
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Figuras

LLBD Apolipoprooteita

Ester colesteril

Figura 1 Lipoproteina de muy baja densidad Las liproteinas transportan el colesterol y los
triglicéridos (que son insolubles en agua) dentro del torrente circulatorio, y tienen una estructura
semejante a la que se muestra de las lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD). Los triglicéridos y
el éster colesteril se aislan dentro de una capa bipolar de fosfolipidos y apolipoproteinas. La mayor
parte de las lipoproteinas contienen varias apolipoproteinas, las LMBD contienen apo B-100, C-I, C-
Il, C-llly E. Las LBD, que transportan la mayor parte del colesterol de la sangre, s6lo contienen apo
B-100.
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Figura 2 Vias de transporte de los lipidos Cuando el colesterol y los triglicéridos de la dieta se
absorben en el intestino, son integrados en quilomicrones, la mayor de las lipoproteinas. Estos son
metabolizados con rapidez en los capilares por la lipasa de lipoproteina, que libera acidos grasos
libres, dejando remanentes de quilomicrones que son captados por el higado. Esta via exégena de
transporte de lipidos también se usa para reciclar los acidos biliares y el colesterol que se secretan
hacia la luz intestinal. En la via endbgena las particulas de LMBD ricas en triglicéridos son
secretadas por el higado y metabolizadas en forma semejante a la de los quilomicrones. Las
particulas remanentes son captadas por el higado o convertidas en forma gradual a LBD. (LDI-
lipoproteinas de densidad intermedia, LCAT-lecitin-colesterol aciltransferasa, PTEC-proteina de
transferencia de éster colesteril)
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Figura 3 Receptor de lipoproteinas de baja densidad Las LBD y las LDI son absorbidas por las
células por medio del receptor de LBD. Este receptor reconoce a la apo B-100, la apolipoproteina
que se encuentra en la superficie de estas lipoproteinas. Una vez absorbida, la lipoproteina es
catabolizada, liberando colesterol y aminoacidos. El colesterol libre es convertido en oleato de
colesterol por la enzima acil colesterol aciltransferasa (ACAT). El receptor de LBD es reciclado hacia
la superficie de la célula.
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Figura 4 Niveles de lipoproteinas de baja densidad La curva de campana sombreada indica el rango
de concentraciéon de LBD en los adultos normales de paises occidentales industrializados. Los
animales adultos y los infantes humanos tienen concentraciones mucho menores, mientras que los
heterocigotos para la hipercolesterolemia familiar tienen concentraciones mas altas y un menor
numero de receptores de LBD. Los pacientes con HF homocigota, que no tienen receptores de LBD,
tienen niveles de LBD mucho muy altos.



