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Monografias de Educacion Continua

Manejo farmacologico de las hiperlipidemias

La prescripcion de drogas en el tratamiento de las dislipidemias se
plantea cuando la respuesta terapéutica a la dieta resulta insuficiente
y cuando se han evaluado y tratado las causas secundarias, como
hipotiroidismo, diabetes mellitus descompensada, etcétera. Séloenca-
sos de dislipidemias graves (hipercolesterolemias >350 mg/dl asocia-
das a xantomas o en disbetalipoproteinemias) es aconsejable el uso
de medicamentos desde su diagnéstico.

La indicacion de estas drogas es a largo plazo, muchas veces de
por vida. Idealmente ellas deben ser eficaces, con pocos efectos ad-
versos y buena adherencia a la prescripcion, lo que se logra con bue-
natolerancia, cémoda posologia y costo razonable. Se justifica la man-
tencion de un farmaco si con ello se logra al menos una respuesta
significativa (reducciones de hipercolesterolemia mayores de 20%), aun-
que no logre la normalizacion de la dislipidemia.

DR. ALBERTO MAIZ GURRUCHAGA
Profesor Adjunto de Medicina
Departamento de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion

En pacientes con hipertrigliceridemia grave asociada a hiperguilo-
micronemia (tipo V de la clasificacion de Fredrickson), se ha descrito
respuesta favorable al uso de altas dosis de acidos grasos omega 3
(EPA y DHA).

TABLA 1

ELECCION DE DROGAS HIPOLIPEMIANTES
SEGUN TIPO DE DISLIPIDEMIAS

TIPO DROGAS

ELECCION DE DROGAS

La eleccion de drogas en diferentes tipos de dislipidemias se en-

cuentra esquematizada en la Tabla 1.
Hipercolesterolemia. En las formas leves o moderadas de aumento
del Col-LDL, especialmente si se asocian a hipertrigliceridemia y défi-
cit de Col-HDL, hay respuesta favorable a los derivados del &cido fibri-
co (bezafibrato, gemfibrozilo) y del &cido nicotinico {acipimox, etofibra-
to), como también a dosis bajas de resinas secuestrantes de acidos
biliares (colestiramina) o de inhibidores de HMGCoAR (hidroximetil-
glutarilcoenzimo A reductasa: lovastatina).

En casos de hipercolesterolemias graves (=300 mg/dl) solo son efi-
caces las resinas y los inhibidores de la HMGCoAR.
Hipertrigliceridemias. Aunque la mayoria de ellas son secundarias a
otras condiciones patolégicas como obesidad, diabetes y alcohol, los
pacientes deben ser tratados si presentan hipertrigliceridemias mayo-
res a 250 mg/dl, especialmente las mujeres post menopausicas,
diabéticos y pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria y
de pancreatitis. Los derivados del acido fibrico y del acido nicotinico
son las drogas de eleccion. Estas drogas también son efectivas en el
tratamiento de las disbetalipoproteinemias secundarias a los defectos
de Apo E (tipo Il de la clasificacion de Fredrickson).
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Déficit de Col-HDL. El nivel de Col-HDL, que representa el transporte
retrégrado de colesterol hacia el higado, es condicionado genéticamente,
pero se ve disminuido en pacientes obesos, diabéticos, sedentarios y
en hipertensos tratados con betabloqueadores y diuréticos. Ademas
de controlar esas condiciones patolégicas y de modificar la terapia an-
tihipertensiva, pueden resultar Gtiles las drogas derivadas del acido
fibrico y del &cido nicotinico que estimulan la sintesis del HDL.

TABLA 2

DROGAS HIPOLIPEMIANTES

Las drogas hipolipemiantes mas empleadas, asi como sus dosis y
mecanismos de accion aparecen en la Tabla 2.
Derivados de acido fibrico. El clorfibrato, introducido en 1962, fue la
primera droga que se usé como hipolipemiante. Estos ultimos anos se
han desarrollado compuestos mas eficaces.

DROGAS PARA LAS DISLIPIDEMIAS

NOMBRE

GENERICO COMERCIAL DOSIS/DIA MECANISMO DE ACCION

Derivados del ac. fibrico: Inhiben sintesis y estimulan catabolismo
de VLDL
Inhibicién leve de HMGCoAR
Aumentan sintesis de HDL

Bezafibrato Oralipin 200-600 mg

Gemfibrozilo Lopid 300-1200 mg

Analogos del ac. nicotinico:

Acipimox Olbetam 250-1250 mg Inhiben la lipdlisis y sintesis de VLDL
Inhibicion leve de HMGCoAR
Aumentan sintesis de HDL

Resinas:

Colestiramina Questran 4-32g Reducen absorcion intestinal de acidos
biliares y colesterol
Aumentan receptores de LDL

Inhibidores de HMGCoAR:

Lovastatina Mevacor 20-80 mg Inhiben HMGCoAR

Aumentan receptores de LDL

Bezafibrato (Oralipin ®). Se absorbe en el intestino delgado, circula
unido a albumina y un 95% se excreta por via renal. Reduce los nive-
les de VLDL, por una parte, estimulando la lipasa lipoproteica periférica,
lo que aumenta su catabolismo, y por otra, reduciendo su sintesis he-
patica. Ello explica la disminucion de la hipertrigliceridemia hasta en
un 60%. Menor es su efecto sobre el colesterol total y el Col-LDL, que
disminuye en un 10% a 25%. A diferencia del clorfibrato, el bezafibrato
aumenta los niveles de Col-HDL en un 15% a 30%. La dosis diaria Gtil
es de tres tabletas de 200 mg o una tableta de 400 mg de liberacién
prolongada.

Los efectos secundarios son escasos (leves molestias digestivas),
pero su indicacion debe ser cuidadosa en pacientes con insuficiencia
renal, pues puede producir una miopatia con elevacion de la creatin-
fosfoquinasa, que cede al suspender la droga. Por ello esta contrain-
dicada en la insuficiencia renal avanzada y en la insuficiencia hepati-
ca. A diferencia del clorfibrato, no parece favorecer la litiasis biliar. En
los pacientes con anticoagulantes de tipo cumarinico debe ajustarse
su dosificacion, pues el bezafibrato potencia su efecto.

Gemfibrozilo (Lopid ). Se absorbe en el intestino, se metaboliza en
el higado y se excreta en un 80% por via renal. Su mecanismo de ac-
cion y eficacia son semejantes a los de bezafibrato, por lo que su indi-
cacion es similar: hipertrigliceridemias, disbetalipoproteinemias e
hipercolesterolemias moderadas, especialmente si hay déficit de Col-
HDL. Un estudio prospectivo para la prevencion de la mortalidad coro-
naria en hombree hiperlipidémicoe efectuado en Helsinki demostro re-
duccion del colesterol total (8%), del Col-LDL (8%) y de los triglicéridos
(35%) y aumento del Col-HDL (10%). Esto se asocid a una disminu-
cion del 37% en la incidencia de infartos al miocardio en cinco anos.
Es una droga bien tolerada y con efectos secundarios escasos. Deben
tenerse en cuenta las mismas precauciones que con el bezafibrato. Su
dosis diaria habitual es de 2 tabletas de 600 mg.

Derivados de acido nicotinico. El 4cido nicotinico ha sido empleado
desde hace muchos afios como agente hipolipemiante. Sin embargo,
su tolerancia es pobre y favorece la intolerancia a la glucosa e hiper-
uricemia. Sus derivados tienen ventajas en este aspecto.

Acipimox (Olbetam ™). Es un analogo del acido nicotinico que com-
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parte su eficacia, pero con mucho mejor tolerancia. Su principal efecto
es a nivel de lipolisis periférica y reduccion de los acidos grasos libres.
Por ello disminuye la sintesis de VLDL y los niveles plasmaticos de
triglicéndos entre un 20% a 60%. Reduce los niveles de colesterol total
y Col-LDL en un 10% a 25% debido a la menor sintesis de VLDL o por
inhibicion parcial de la HMGCoAR. El Col-HDL aumenta en 15% a 30%.
No estimula la excrecion biliar de colesterol.

En dosis de 750 a 1.250 mg al dia (3 a 5 tabletas) tiene buena tole-
rancia. Los sintomas vasomotores son leves, transitorios y pueden evi-
farse con una dosis baja de aspirina. No se ha demostrado que favo-
rezca la intolerancia a la glucosa. Por el contrario, la disminucion de
los acidos grasos libres mejora la utilizacion de glucosa y es de ayuda
en el mejor conitrol de la hiperglicemia en los diabéticos, especialmen-
te en los insulino -no- dependientes obesos, que con frecuencia tienen
hipertrigliceridemia.

Resinas secuestrantes de acidos biliares. La colestiramina y el co-
lestipol han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia.

Colestiramina (Questran *). Es un polimero insoluble en agua que
no se absorbe en el tracto digestivo. Intercambia el ion cloruro con
otros aniones como los acidos biliares, lo que aumenta su excrecion
por las heces y reduce la absorcion de colesterol. A consecuencia de
ello reduce el contenido de colesterol en el hepatocito, lo que incre-
menta la sintesis y el nimero de receptores de LDL por lo que las
concentraciones plasmaticas de Col-LDL se reducen ;

Su eficacia es dosis dependiente, la que puede variar entre 4 a 32
galdia (1 a 4 dosis diarias con las comidas principales), obteniéndose
reducciones del colesterol total en un 20% a 30%, especialmente de
Col-LDL. No tiene efecto sobre el Col-HDL y puede observarse un leve
aumento del nivel de triglicéridos. Su accion sobre el colesterol y sobre
la reduccion de la morbimortalidad coronaria fue demostrada en un
programa de prevencion primaria en un estudio multicéntrico realizado
en USA en 1.906 hombres. La reduccion del colesterol en un 13% se
tradujo en una disminucion de 24% de las muertes de origen cardiaco
en un periodo de siete anos.

La tolerancia a la colestiramina es un factor limitante, debido a que
sobre 8-12 g/dia habitualmente aparecen molestias gastrointestinales
como constipacion, meteorismo y nauseas. En dosis altas puede pro-
ducir esteatorrea y déficit de vitaminas liposolubles. También puede
inhibir Ia absorcién de otros medicamentos, como digoxina, tiroxina,
tiazidas, tetraciclinas y cumarinicos, por lo que esas drogas deben ad-
ministrarse una hora antes o dos horas después de la dosis de coles-
tiramina.

Inhibidores de la HMGCoAR. Estas drogas (lovastatina, sinvastati-
na), introducidas al uso clinico en 1987, son inhibidores competitivos
de la HMGCoAR, que es la enzima limitante de la sintesis de coles-
terol.

Lovastatina (Mevacor *). Es una lactona inactiva obtenida de un hon-
go; parte de su estructura es similar a |la del sustrato de la HMGCoAR,
inhibiendo de esta manera su actividad. El 70% de la droga es captada
por el higado. Al inhibir la sintesis de colesterol, especialmente en el
higado, aumenta el catabolismo de las LDL, ya que se incrementan

sus receptores hepaticos. Por ello, los niveles de colesterol total y es-
pecialmente de Col-LDL se reducen en un 30% a 40%. Tiene poco
efecto sobre el Col-HDL y sobre los triglicéridos.

A las dosis empleadas de 20-80 mg al dia (1 a 4 tabletas) tiene bue-
na tolerancia digestiva y no altera la biosintesis de los esteroides adre-
nales ni sexuales. Tampoco parece interferir con el efecto de otras dro-
gas. Se han descrito casos de miopatia cuando se ha usado en
pacientes en tratamientos con inmunosupresores (ciclosporina). Pue-
de inducir elevaciones de transaminasas, muchas veces transitorias y
moderadas. Por ello, esta contraindicada en pacientes con enferme-
dad hepética activa y deben vigilarse los niveles de transaminasas y
creatinfosfoquinasa. Su principal limitante por el momento es su eleva-
do costo.

OTRAS DROGAS

Probucol (Bifenabid *). Esta droga es muy hidrofébica y se deposita
en el tejido adiposo por varios meses. Reduce la absorcion de lipidos
y la conversién de colesterol a acidos biliares. Se acumula en lipopro-
teinas y favorece el metabolismo de LDL por una via diferente a los
receptores habituales. Reduce los niveles de Col-LDL en 5%-15%, pe-
ro también el Col-HDL en 15%-30%, lo que ha restringido su uso. Sin
embargo, por su efecto antioxidante parece reducir la peroxidacion de
las LDL, mecanismo que pareciera prevenir la progresion de la ate-
roesclerosis, efecto que esta en investigacion.

Estrégenos. La terapia de sustitucion hormonal con estrégenos es
una buena alternativa terapéutica en las mujeres post menopausicas
con leve a moderada hipercolesterolemia. Por una parte, los estrégenos
reducen el Col-LDL aumentando los receptores hepaticos a LDL y, por
otra, aumentan el Col-HDL por mayor recambio de VLDL e inhibicion
de la lipasa proteica hepatica. Este efecto beneficioso se reduce cuan-
do se asocian a progestagenos, dependiendo de la potencia androgénica
de estos ultimos.

Acidos grasos omega 3. Los aceites derivados de pescado tienen
un leve efecto sobre los lipidos plasmaticos en dosis utiles de 4 a 6
g/dia. En los raros casos de hiperlipidemia tipo V (hipertrigliceridemia
con quilomicrones) se ha observado un efecto positivo con dosis de 6
a 10 g al dia. Su accién preventiva de la aterogénesis deriva de la
modificacion del metabolismo de los eicosanoides, disminuyendo la
agregacion y otros efectos aterogénicos de las plaquetas.

COMBINACION DE DROGAS

En pacientes portadores de hiperlipidemias graves, como aquellos
con hipercolesterolemias familares con xantomatosis, la terapia com-
binada de drogas ha demostrado ser efectiva en obtener mayores re-
ducciones del colesterol. Las combinaciones mas eficaces han sido la
de colestiramina con lovastatina para la hipercolesterolemia pura o la
combinacion de colestiramina o lovastatina con fibratos o acipimox, en
casos con hipertrigliceridemia. B
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