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Resumen

Las dislipidemias como condiciones patoldgicas cuyo Unico elemen-
to comun es una alteracion del metabolismo de los lipidos, tienen
una consecuente alteracion de las concentraciones de colesterol y
triglicéridos en sangre, que aumentan el riesgo de ateroesclerosis,
cardiopatia e hipertension. Esta revision muestra los ultimos estu-
dios sobre la terapéutica médica con hipolipemiantes, ademas del
uso correcto de estos, no solo teniendo en cuenta la dislipidemia a
tratar, sino también la comorbilidad asociada y los beneficios con-
cebidos con la correcta eleccion del farmaco. El uso de farmacos
hipolipemiantes como las estatinas principalmente, fibratos y resi-
nas fijadoras de colesterol, han demostrado un mayor beneficio en
la reducciéon de las complicaciones de las diferentes enfermedades
relacionadas en tolerancia y respuesta, con el fin de mejorar la con-
dicion del paciente.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, HDL, LDL, VLDL,
quilomicrones, obesidad, triglicéridos.

Abstract

Dyslipidemias, a variety of disorders sharing the single common
feature of impairment of lipid metabolism, are associated to a con-
sequent alteration of cholesterol concentrations and triglycerides in
blood, increasing risk for atherosclerosis, heart disease and hyper-
tension. This review describes the most recent studies on medical
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therapy with lipid-lowering medications as well as
their proper use according to the type of dyslipide-
mia to be treated, the associated comorbidity and
the benefits derived from the correct choice of me-
dications. The use of lipid-lowering drugs such as
statins, fibrates and cholesterol-binding resins, have
shown to have a greater benefit in reducing compli-
cations of the various diseases, regarding tolerance
and response, leading to an improvement of the pa-
tient's condition.

Keywords: heart diseases, HDL, LDL, VLDL,
chylomicrons, obesity, triglycerides.

Introducciéon

Existe un aumento en la frecuencia de las dis-
lipidemias en el mundo y ha tomado dimensio-
nes alarmantes por el aumento observado enla
ultima década con una tendencia a progresion
de la misma a futuro. Se ha encontrado que su
aumento se relaciona directamente proporcio-
nal con la edad, y existe una mayor frecuencia
en las mujeres teniendo en cuenta los valores
de colesterol sérico encontrados. Con respec-
to a la hipercolesterolemia y dislipidemia mix-
ta, se ha observado una mayor frecuencia en
individuos con sobrepeso (obesos) por sus
elevados valores de triglicéridos (Fernandez
Travieso, 2008a).

Esta revision integra los diferentes estudios
que se han publicado con respecto al uso y
efectividad de los medicamento hipolipemian-
tes, y asi facilita la labor del clinico en cuanto
a la eleccién del farmaco por escoger, teniendo
siempre en cuenta qué clase de dislipidemia se
quiere tratar y las comorbilidades del paciente.
También se pretende informar qué es lo ultimo
que se ha producido sobre el tema y las con-

clusiones que se han arrojado en los ultimos
estudios. La presente revision proporcionara
recomendaciones para la buena practica en
cuanto a la medicacion, que estan basadas en
la mejor evidencia clinica disponible y en las
consideraciones adicionales relevantes en el
contexto nacional.

Dislipidemia

Como trastorno en lipidos, la dislipidemia se
caracteriza por el aumento en los niveles de
colesterol (hipercolesterolemia), y de triglicéri-
dos que es de mayor complicacion (Travieso, J.
C.,2008b).

Frecuentes en la medicina, son asistidas por al-
teraciones como la diabetes mellitus tipo |, gota
y alcoholismo entre otras, complicando la con-
dicidn del individuo ain mas. Generalmente, se
presenta un aumento para el riesgo de ateroes-
clerosis (Miguel Soca, 2009), el cual se mide de
acuerdo con una clasificacion clinica segun
la elevacion del colesterol o los triglicéridos
—primarias, genéticas o secundarias—y que se
conoce como: hipertrigliceridemia aislada, hi-
percolesterolemia aislada, hiperlipidemia mixta
y déficit de HDL aislado o hipoalfalipoproteine-
mia (Miguel Soca, 2009; Romero V,E., y Aleman,
R.,2013); Martinez Hernandez y Chavez Aquirre,
2007; Lopez Pérez y Villar Novell, 2009).

Dentro de los estudios realizados se consi-
dera que la hipercolesterolemia aislada se
puede atribuir a causas genéticas por heren-
cia familiar y de tipo poligénico con multiples
factores involucrados, en donde existe mayor
fuerza hacia factores ambientales como la
adquisicion de malos habitos alimentarios y
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de sedentarismo (Lopez Pérez y Villar Novell,
2009).

La aparicion de hipertrigliceridemia aislada co-
rresponde a defectos metabdlicos de VLDL
(very low-density lipoprotein; lipoproteinas de
muy baja densidad), ya que los defectos se-
veros se expresan como hiperlipidemia mixta
debido al contenido significativo del colesterol
de las VLDL. Otras causas genéticas recono-
cidas se atribuyen a factores hereditarios que
se pueden encontrar asociados a causas pa-
toldgicas secundarias, a la obesidad, diabetes
y a la insuficiencia renal, entre otras. También
en este caso se asocian factores poligénicos
con una mala dieta con alto consumo de car-
bohidratos y alcohol (Martinez Hernandez y
Chavez Aguirre, 2007; Hooper L. et al, 2004). La
hiperlipidemia mixta como combinacion de las
dos, genera complicaciones mayores con un
componente genético de mayor complejidad
que conllevaria a una posible diabetes (Lépez
Pérez y Villar Novell, 2009).

La generacion de déficit aislado de HDL (High
density lipoprotein; lipoproteinas de alta den-
sidad) se ha relacionado como factor de riesgo
de cardiopatia coronaria y se asocia a su dis-
minucién por causas metabdlicas de las protei-
nas VLDL, a la existencia de entidades clinicas
como las diabetes, obesidad y demas que han
sido nombradas anteriormente. (llinait Pérez,
2015; Miguel Soca, 2009; Martinez Hernandez
y Chavez Aguirre, 1997).

De acuerdo con los resultados de Euromonitor
International, entre los afios 1995 y 2012 se en-
contré unaumento de obesidad concifras deinte-
rés que llegaron hasta un 26.54% de obesidad en
Latinoamérica. En los ultimos afios, mas del 50%
de la poblacion presenta sobrepeso (Machado-
Alba et al., 2013). Otro hallazgo importante fue
gue en los ultimos cinco afios se presentd au-

mento de sobrepeso en Centro y Suramérica de
manera similar, exceptuando Ecuador, Argentina
y Brasil (De los reyes, A., 2013).

En Estados Unidos, mas de 97 millones de adul-
tos son obesos y mas de la mitad de la pobla-
cion presenta sobrepeso. El estudio NHANES
(Encuesta Nacional de Examen de Salud vy
Nutricion) del Servicio de Salud Publica de
Estados Unidos en el Departamento de Salud
y Servicios Humanos de Estados Unidos, rea-
lizado en una poblacion estadounidense entre
los afos 1960 y 1991, mostré que un tercio
de la poblacion mayor de 20 afios presentaba
sobrepeso y que habia una clara tendencia al
alza. Los resultados de analisis globales per-
mitieron visualizar mejor el comportamiento de
la dislipidemia de las poblaciones y su relacion,
resaltando el predominio de obesidad en la
mujer. Se evidenci6 entonces un mayor riesgo
cardiovascular en mujeres comparadas con los
hombres (Luengo Fernandez et al., 2005).

Fisiopatologia de la dislipidemia

El mecanismo de circulacién de los lipidos en
el torrente sanguineo se realiza en forma de
lipoproteinas, moléculas que transportan los
triglicéridos y ésteres de colesterol, los cuales
se encuentran cubiertos por capa de fosfolipi-
dos y algunas proteinas denominadas apopro-
teinas. Las lipoproteinas se encuentran como
quilimicrones, VLDL (very low density lipopro-
teins o lipoproteinas de muy baja densidad),
LDL (low density lipoprotein o de baja densi-
dad) y HDL (high density lipoprotein o de alta
densidad) (Morejon Reinoso, O. y Triana, M. E.
(2015); Martinez Hernandez Chavez Aguirre,
2007; Davies, 2007;). Las apoproteinas que se
encuentran en dichas lipoproteinas tienen fun-
ciones protectoras para estas, ya que tienen
receptores especificos.
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Las apoproteinas presentes en las lipoprotei-
nas les confieren gran parte de sus caracteris-
ticas y funciones, ya que constituyen la porcion
de la molécula que es reconocida por ciertos
receptores especificos. Su principal funcion es
la de transportar los lipidos a la sangre (Hirsch,
2002; Sanhueza, J. et al, 2012). Teniendo en
cuenta que los lipidos no se transportan facil-
mente, se catabolizan en riflones y tejidos ex-
trahepaticos (Xavier et al., 2005; Manrique, M.
etal., 2009). El diagndstico clinico se encuentra
basado en la medicién de niveles sérico de las
lipoproteinas (Canalizo-Miranda et al., 2013).

De acuerdo con las guias «Adult Treatment
Panel lll Guidelines», se controvierte de ma-
nera importante la asociacién de las hiper-
trigliceridemias con enfermedades como la
arterioesclerosis y hacen asociaciones mas
cercanas con factores como la tension arterial
alta (Canalizo-Miranda et al., 2013).

Implicaciones clinicas de la
dislipidemia

Las implicaciones clinicas se han venido rela-
cionando con un incremento de la mortalidad
vinculado con enfermedades secundarias, que
se buscan reducir a través de estudios de pre-
vencion como el Nurses' Health Study y los
de la Sociedad Americana contra el Cancer, el
Aerobic Center Longitudinal Study y el Finnish
Heart Study; también de estudios como el
realizado por el Informe del Examen Nacional
de Salud y Nutricion de los Estados Unidos
de Norteamérica (Troyo Barriga, 2004). Otros
analisis soportan que es directamente propor-
cional el aumento de las diferentes unidades
sérica medidas con la condicion de sobrepeso
que se presenta «KNHANES (The National Health
and Nutrition Examination Survey/La Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion)», au-

menta la probabilidad de presentar un desor-
den metabélico (Martinez Hernandez y Chavez
Aquirre, 2007) o una predisposicion cardiovas-
cular (Fuster y Ruiz o, 2015). Actualmente, se
asocia la arterioesclerosis como principal cau-
sa de mortalidad con consecuentes infartos de
miocardio o cerebrales, aneurismas aorticos,
etc. (Alvarez De Sotomayor y Herrera, 1999),
el incremento de obesidad es causa de esto
y a su vez factor de riesgo coronario (Luengo
Fernandez et al., 2005).

Alteraciones en la estructura y
la funcion cardiacas

Las dislipidemias, ya sea por obesidad o como
factor genético, son causa importante de in-
suficiencia cardiaca, al encontrar mecanismos
fisiopatologicos relevantes para su diagndsti-
co como cambios hemodindmicos (aumento
de precarga) y aumento de poscarga, efecto
de la hipertension asociada a hiperactividad
simpatica. Algunos otros cambios se deben a
hipertrofia y aceleracién de la arterioesclerosis
presentada a nivel cardiaco. (Rubiés-Prat et
al., 2003). Algunas enfermedades son ligadas
a dislipidemias mas no son cardiovasculares,
sin embargo, llegan a provocar fallo cardiaco
teniendo como ejemplo el sindrome de ap-
nea obstructiva del sueiio (SAOS), (Luengo
Fernandez et al., 2005).

Aterosclerosis

La isquemia coronaria es considerada la
mas importante complicacion por arterioes-
clerosis y causa nimero uno de mortalidad
(Molina, 2010; Lépez Pérez J. E., Villar Novell
A. L., 2005; Ilinait Pérez, 2015; Sevillano, 2013).
«Framinghan», relevante estudio sobre el tema,
define claramente los principales factores de
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riesgo asociados como: hipertension arterial e
hipertrofia ventricular izquierda, factores como
el tabaquismo e intolerancia a la glucosa en-
tre otros (Sainza Rua et al., 2001). En Colombia
las isquemias coronarias son primera causa de
mortalidad (Molina, 2010). Segun la organiza-
cioén Sanitas Internacional para el 2010, las en-
fermedades isquémicas del corazén ocuparon
en Colombia el primer puesto en cuanto a mor-
talidad en ambos sexos y en diferentes edades.
Si bien una alta proporcion de las dislipidemias
aterogénicas corresponde a trastornos gené-
ticos, otra proporcidon también alta se debe a
trastornos secundarios a condiciones adqui-
ridas (Ministerio de Salud y Proteccién Social
— Colciencias, 2014, Lopez Pérez, et al., 2005;
Romero V, E., y Aleman, R., 2013). Una adecua-
da prevencion y tratamiento en caso de diag-
nostico temprano son efectivos para controlar
la aparicion de enfermedades cardiovascula-
res (Xavier et al., 2005; Miguel Soca, P. E., 2014;
Lértora et al., 2014).

Tratamiento farmacologico

Se recomienda previo al tratamiento iniciar
cambios en la dieta y aumento de actividad fi-
sica. Las estatinas, también conocidas como
inhibidores de la 3-hidroxi- 3-metilglutaril coen-
zima A (HMG-CoA) reductasa, segun estudios
han mostrado efectos benéficos con una bue-
na respuesta y tolerancia por parte del paciente
disminuyendo los valores séricos de pruebas
lipidicas, por ende, los eventos vasculares y la
muerte (Zarate et al., 2012; Lépez M. et al, 2013).

Los fibratos (derivados del acido fibrico) fenofi-
brato, bezafibrato, ciprofibrato y gemfibrozilo,
también han mostrado eficacia en la reduccion,
sobretodo, en concentracion de triglicéridos,
debido que aumentan la actividad de la lipopro-
teina lipasa y reducen la sintesis del Colesterol

(Lopez M. et al., 2013). Existen mas farmacos
como la ezetimiba, usado como adyuvante al
tratamiento con estatinas; esta potencializa-
cion permite una reduccion en la absorcion y
liberacion del colesterol. Adicional a este, la nia-
cina disminuye la liberacion de las lipoproteinas
complementando la reduccion de los riesgos en
los pacientes (Lopez M. et al., 2013).

El objetivo final del tratamiento de la dislipide-
mia no es solamente la reduccion de las con-
centraciones de lipidos, sino mejorar el tiempo
y calidad de vida del paciente por medio de
la reduccion de las complicaciones de even-
tos coronarios y disminucion de la mortalidad
(Romero V. E., y Aleman, R., 2013).

Discusion y Conclusiones

El resultado de los tratamientos diversos ha
mostrado ser una alternativa en prevencion
de enfermedades coronarias y disminucion en
presentacion de arterioesclerosis. Es importan-
te, sin embargo, acompanar cada tratamiento
con cambios de estilo de vida y de dieta en ge-
neral (Molina, 2010; Nufez Cortés et al., 2011).

Los tres farmacos mas usados y presentes
dentro de medicamentos esenciales para ma-
nejo de dislipidemias en Colombia son esta-
tinas, fibratos y resinas fijadoras; estos han
reducido la frecuencia de eventos corona-
rios en el mundo. Por otro lado, y de acuerdo
con resultados de estudios como el realizado
por Machado J. et al. (2008), se ha observa-
do que evidentemente hay un mayor efecto
en la combinacion de los hipolipemiantes. La
combinacion mas acertada es la conformada
por lovastatina mas gemfibrozilo (Whayne y
Thomas, 2007; Machado et al., 2008). En gene-
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ral, el uso esporadico y las terapias aplicadas a
individuos con o sin eventos coronarios, pero
con algun tipo de predisposicion, pueden ser
benéficos al mejorar la condicion del individuo,
y que en caso de hipertrigliceridemia grave,
ante el elevado riesgo cardiovascular global o
fallo del tratamiento conservador, puede ini-
ciarse tratamiento con varios farmacos para
controlar la dislipidemia y reducir el riesgo car-
diovascular: fibratos, AGn-3, estatinas, niacina
y tiazolidinadionas (Romero V. E., y Aleman, R.
(2013); Hooper et al., 2004).

Enfermedad coronaria

De acuerdo con Lépez (2013), para individuos
con dislipidemias, existe una mayor probabi-
lidad de sufrir un evento coronario, especial-
mente con un inadecuado estilo de vida y si
los habitos alimentarios y el sedentarismo son
deficientes. Para algunos es importante el
establecimiento de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), como estandar de los fac-
tores de riesgo CV, (Gonzalez-Chavez et al,
2011). Otros autores se enfocan hacia proto-
colos y tratamientos en la busqueda de dis-
minuir la incidencia de presentacion de este
tipo de eventos «Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S)». Ellos sugieren la simvas-
tatina para reducir el riesgo de desarrollo de in-
suficiencia cardiaca. Similares estudios como
el CARE (Colesterol And Recurrent Events) y
LIPID (Long Term Intervention with Pravastatin
in Ischaemic Disease) sugieren pravastatina
como reductor de insuficiencia cardiaca (Xavier
et al., 2005; Laris et al., 2005). Finalmente, el
NCEP ATP Il recomienda reducir y mantener
niveles de LDL-c plasmatico a valores menores
de 100 mg/dL (Romero V. E., y Aleman, R., 2013;
Molina, 2010). También se usa en el mundo la
rosuvastatina, medicamento recomendado por
la Food and Drug Administration (FDA) (Agencia

de Alimentos y Medicamentos o Agencia de
Drogas y Alimentos) de los EE.UU. como tera-
pia adicional a la dieta, ya que se observo que
puede retardar la generacion o en su defecto
la progresion de la aterosclerosis en pacientes
con hipercolesterolemia (Kryziak R., 2011).

Los fibratos, efectivos por disminuir la grasa
que circula por las arterias, participan como
reguladores lipidicos disminuyendo los ni-
veles séricos del perfil lipidico, obviamente
aumentando el cHDL (Ros, E. y Laguna J. C,,
2006) de todas maneras, aunque es efectivo,
no se considera como factor (Machado et al.,
2008). Adicionalmente, el 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study Group 1994), estu-
dio relevante para estos tratamientos, demues-
tra que un tratamiento hipocolesterolémico
prolongado reduce la morbilidad y mortalidad
en la presentacion de eventos coronarios.

Revisiones de gran tamafno (Hooper et al.,
2004) han permitido determinar las cantidades
necesarias para obtener efectos benéficos y
satisfactorios, al fijar dosis efectivas para los
pacientes.

Hipertension arterial y diabetes

A partir de los diferentes estudios realizados,
mediante el uso de farmacos a eleccion, espe-
cialmente las estatinas, se logra mejorar con-
siderablemente la condicion de los pacientes
con hipertension (Chavez Pardo, et al., 2013).
Las estatinas en este caso utilizan un meca-
nismo que afecta la funcion endotelial inde-
pendiente de su capacidad hipolipemiante,
porque tienen un efecto sobre el control de la
presion arterial. Adicionalmente, el uso de los
Omega-3 logra disminuir la aparicion de nue-
vos efectos cardiovasculares como factor pro-
tector, ya que si no pueden ser sintetizados
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por el organismo, al ser ingeridos mejoran la
circulacion (Nunez Cortés et al., 2011) (Fuster
y Ruiz o, 2015).

En el caso de la diabetes, como se dijo anterior-
mente, el uso de las estatinas (atorvastatina,
rosuvastatina, simvastatina y pitavastatina),
reduce considerablemente la generacion de
eventos coronarios y una posterior muerte
(Acevedo Rueda, S. M., y Aguillé Prada, R. A,
2004) (Fuster y Ruiz 0, 2015) (Ruiz, A. J., 2009).
Con respecto a los fenobibratos, su efecto se
encuentra relacionado a activacion de las ci-
toquinas, células importantes del sistema in-
mune; dicho efecto mejora la sensibilidad a la
insulina y la hemostasia en pacientes diabé-
ticos (Libby P. y Crea F, 2010). Sin embargo,
como se ha observado que las combinacio-
nes resultan eficaces es mejor una mezcla de
las terapias combinadas aceptadas. (Acevedo
Rueda, S. M., y Aquillé Prada, R. A, 2004).

Los diferentes estudios coinciden en que las
dislipidemias aumentan el riesgo de ateroscle-
rosis y con ello los factores de riesgo de even-
tos coronarios en la poblacion latinoamericana
mayor de 18 afos, por lo tanto y como preven-
cion se ha hecho énfasis en que, adicional a los
tratamientos, los pacientes deben hacer cam-
bios drasticos de estilos de vida.

Generalmente, en pacientes con dislipidemias
sin otros factores de riesgo asociados se usa
un solo hipolipemiante que usualmente es una
estatina, aunque en caso de comorbilidades, se
ha sugerido combinaciones de farmacos utili-
zadas en estudios previos y que han demos-
trado reducir eventos coronarios y mortalidad.

Segun los estudios encontrados, se concluye
que las estatinas son medicamentos con una
excelente respuesta tanto en el tratamiento de
la hipertension como en eventos coronarios y

diabetes tipo 2. Con respecto a la hipertension,
se han evidenciado efectos moderado sobre el
endotelio capilar corrigiendo su disfuncion y
con ello una disminucion en los valores de la
presion arterial.

Ante los eventos coronarios, tras la adminis-
tracion prolongada de estatinas, mas alla de
lograr el valor meta en el colesterol LDL, se
encontro y coincidié en una mejoria en la res-
puesta coronaria a la acetilcolina, un marcador
de la funcién endotelial, asi como una disminu-
cion del numero de ataques isquémicos.

La recomendacion dada por NCEP-ATPIIl y
apoyada por el estudio VA-HIT es de gran im-
portancia, ya que muestra la existencia de
fuertes beneficios con el uso de gemfibrozilo
para el tratamiento farmacoldgico del cHDL en
eventos coronarios o en individuos con predis-
posicién y/o riesgo coronario.
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