ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Controversias y avances en el tratamiento de las
hiperlipidemias
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La cardiopatia isquémica es un problema de
salud publicaen México. La mayoria de los casos
se debealaateroesclerosis,sindrome causado por
un dafio crénico al endotelio. Las etiologfas conoci-
das de la ateroesclerosis sonmultiples, sin embar-
go, aln un porcentaje importante de los casos se
presenta en sujetos sin ninguna de las causas
descritas. Es frecuente que varias de ellas coexis-
tan en el mismo individuo, multipticando las posibi-
lidades de sufrir la enfermedad. Entre las causas
mésimportantesse encuentranladiabetesmellitus,
la hipertension arterial, las dislipidemias, el taba-
quismo, el procesodeenvejecimiento Jamenopau-
sia precoz no tratada, la hiperfibrinogenemia y la
hiperhomocisteinemia. Muchos de estas anormali-
dades son madificables por el médico. Esta revi-
sién tratara sobre algunos de los aspectos
controversialesy de los avances mas recientes del
tratamiento de las dislipidemias.

El objetivo final del tratamiento es prevenir la
aparicién o larecurrencia de sucesos cardiovascu-
lares. Mdltiples estudios han demostrado que el
tratamiento hipolipemiante escapazdedisminuir la
incidencia de nuevosinfartos del miocardioy suce-
sos de isguemia cerebral.! Sin embargo, en estu-
dios de prevencion secundaria, en promedio 70%
de los pacientes que recibe el tratamiento sufre de
alguna complicacion vascular (353 de 502 en el
estudio 48) y se requiere de tratar al menos 12
pacientes para prevenir un infarto del miocardio. El
numero es aln mayor en los estudios de pteven-
cién primaria. Estos datos que pudieran parecer

pobres son explicables por la fisiopatologiade la
enfermedad. Debido a que son mdltipleslos facto-
res que contribuyena su aparicién o progresion, la
correccién de un solo factor disminuye pero no
elimina el riesgo de sufrir las complicaciones de la
enfermedad. Es indispensable identificar y corregir
tantos factores de riesgo como sean posibles. El
tratamientoindiscriminado de las dislipidemias re-
sulta en altos costos y poco beneficio. Diversos
consensos han propuesto metas a alcanzar con el
fin de optimizar los resultados del tratamiento. El
més aceptado es el propuesto por el Programa
Nacional de Educacion en Colesterolde los Esta-
dos Unidos (NCEP) en 1993,2 el cual utilizacomo
pardmetro més importante al colesterol de LDL (c-
LDL). Estratifica la intensidad del tratamiento de
acuerdo al riesgo del sujeto. En los sujetos sin
cardiopatiaisquémica con menos de dos factores
de riesgo la meta a alcanzar es 160 mg/dL. En
sujetos sin cardiopatia isquémica con dos 0 mas
factores de riesgo la meta es 130 mg/dL. En los
casos con cardiopatia isquémica, sin importar el
numero de factores de riesgo que tengan, la meta
es un colesterol-LDL menor de 100 mg/dL. Los
factores de riesgo reconocidos por este consenso
son la diabetes mellitus, la hipertension arterial, el
tabaquismo, el colesterol de HDL menor de 35 mg/
dL, edad mayor a 45 afios en el sexo masculino,
edad mayor a 55 afios en el sexo femenino o
cualquier edad en el sexo femenino si coexiste
estado postmenopausico sin substitucién hormo-
nal de reemplazo, cardiopatia isquémica en un

‘Departamento de Diabetes y Metabolismo de Lipidos, instituto Nacional de /a Nutricion.
Correspondencia y solicitud de sobretiros:Dr. Garlos, Atberto Aguiiar Salinas, Departamento de Diabetes y Metabolismo de Lipidos. Instituto
Nacional de la Nutricién Vasco de Quirega 15, Col Tlalpan, T 5130002. FAX: 5130002, E-malf: caas @aztlan.innsz.mx

Gac Méd Méx Vol.134 N, 2

253




familiarde primer gradoa edad temprana o si dicho
sujeto tiene demostrado el diagnéstico de enfer-
medad cardiovascular; una cifra de colesterol de
HDL mayor de 60 mg/dL debe restarse del total de
los factores de riesgo. Eltratamientofarmacolégico
estara justificado para aquellos casos en que las
modificaciones de la dieta y del estilo de vida no
sean suficientes para alcanzar las metas antes
mencionadas. Sin embargo, se sugiere individua-
lizar la decisién en sujetos menores de 35 afios o
ancianos sin factores de riesgo con colesterol-LDL
entre 160-190 mg/dL o en mujeres premeno-
pausicas con cifras entre 190-220 mg/dL, El con-
senso europeo de las Sociedades Europeas de
Cardiologia, Ateroesclerosisy de Hipertensiénpro-
puso en 1992 guias diferentes® Sus recomenda-
ciones se basan en el riesgo de sufrir un suceso
cardiovascular agudo a 10 afios basado en los
datos del estudio de Framingham. El tratamiento
farmacolégico esta justificado siempre y cuando la
probabilidad sea mayor de 20%. En aquellos suje-
tos con diabetes, hiperlipidemias primarias o con
historia familiar de cardiopatiaisquémicaprematu-
ra el punto de corte es 10%. El consenso desarroll6
una tabla de facil manejo que permite estimar la
probabilidad conociendo la concentracién de
colesterol total, la edad, el consumo de tabaco, el
sexoy la presion arterial sistlica. La presencia de
enfermedad coronaria duplicael riesgo calculadoy
se asocia en la mayoria de los casos a un riesgo
mayor al 20%. El tratamiento farmacolégico estara
justificado ademas en aquellos casos que persis-
tan concolesterol LDL mayorde300mg/dL a pesar
de tratamiento dietético. La meta a alcanzar en
todos los casos es un colesterol total menor de 200
mg/dL; sin embargo, el consenso reconoce que
reduccién es modestas pueden ser benéficas en
pacientes con hiperlipidemias severas. La opinién
de lamayoriade los autores es que ambos consen-
sos sonperfectibles. Elanélisis de casosindividua-
les debe basarse en el criterio clinico. El siguiente
caso ejemplifica las limitaciones del empleo estric-
to de las recomendaciones. Un hombre de 48 afios
de edad, que tiene diabetes mellitus desde hace 10
afios, no fumador, normotenso con un colesterol
entre 250y 300 mg/dL no es candidato para recibir
tratamiento farmacoldgicode acuerdo al consenso
europeo ya que su probabilidad a diez afios es
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menor al 10%, sin embargo para el consenso del
NCEP puede ser candidato a recibirlo si su
colesterol-LDL permanece por arriba 160 mg/dL.
De acuerdo a los datos del estudio MRFIT, la
mortalidad cardiovascular de un caso como el
antes descrito es mayor que la de un sujeto no
diabético con colesterol por arriba de 300 mg/dL,
condicién en que ambos consensos recomiendan
tratamiento farmacoldgico.

Otroaspectocontroversial eslametaaalcanzar
de colesterol-LDL en pacientes con cardiopatia
isquémica. La reduccion del colesterol-LDL por
debajo de 100 mg/dL propuesto por el NCEP ha
sido rebatida por diversos grupos debido a la
dificultad y costo para alcanzar esta meta. La
controversiaha sido modulada ademas por intere-
ses comerciales. El punto de corte fue selecciona-
do del andlisis de cinco estudios de prevencion
secundariaenque se observé que laestabilizacion
o regresion de las lesiones se observaba general-
mente cuando se alcanzabaesta meta. Sin embar-
go, un andlisis de 11 estudios angiogréaficos* en-
contr6 una mayor correlacién entre el porcentaje
de reduccién del tamafio de las lesiones y la
reduccién porcentual del colesterol (r=0.74, p <
0.005) que con el nivel de colesterol-LDL alcanza-
do (r=0.36, p =0.86). Pese a lo anterior, debemos
considerar que lavariable clinica mas importante a
evaluar no es el tamafio de la lesion, sino la
reduccioén de los sucesos cardiovasculares. Nin-
gun estudio ha tenido el nimero de pacientes
suficiente parapoderhacerunandlisis estratificado
basado en los niveles de colesterol alcanzado
durante el tratamiento y la resultante reduccién de
la mortalidad cardiovascular.

Aceptar como norma que la meta a alcanzar es
una reduccién porcentual de 20% del colesterol-
LDL, como ha sido propuesto por algunos autores,
resulta en paradojas como considerar como sufi-
ciente, en un paciente con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, una reduccioén de 350 a 280
mg/dL (20% de cambio). De acuerdo con cualquie-
ra de los consensos existentes un caso con esta
concentracion de colesterol-LDL es candidato a
recibir tratamiento farmacolégico.

Notablesavances se han alcanzadoen los tltimos
afios en el desarrollode nuevoshipolipemiantesy en
elestudiodelmecanismodeacciéndelosyaexistentes.
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Los fibratos son la base del tratamiento farma-
coldgico de la hipertrigliceridemia.

Entiempos recientes se describié el mecanismo
molecular por medio del cual ejercen su accién®

Ellos se unen a un receptor nuclear llamado
PPAR alfa; en higado, la oxidaciéon de &cidos
grasos que resulta de su activacion podria dismi-
nuir la cantidad de &cidos grasos incorporados en
las lipoproteinas sintetizadas en el higado conoci-
das como VLDL. Otros efectos son el aumento en
la concentraciéon de apo Al y All (en humanos),
disminucién en la produccién de apo C-lll, el au-
mento de la concentracién de lalipasa lipoproteica
einhibicién delasintesisde-novo de écidos grasos
(lo cual contribuye a la disminucién en la sintesis
de triglicéridos y produccién de VLDL). Cada uno
de estos efectos resultan de la activacién o supre-
siénde latranscripciénde diversos genes causada
por la unién del complejo fibrato-PPARa-acido
retinoicocon regiones reguladorasde su transcrip-
ciénlocalizadasendichosgenes.Cualquiergenque
contengaalgunaregién que reconozcaun receptor
PPARo puede ser modificado ensutasadeexpresion
duranteel tratamientoconunfibrato. El conocimien-
to de su mecanismo de accién de seguro resultara
en el desarrollo de nuevas indicaciones para su
empleo o en el disefio de fibratos mas potentes.

Los inhibidores de la HM G CoA reductasa, la
enzima limitante en la sintesis de colesterol, son
los farmacos més Utiles en el tratamiento de la
hipercolesterolemia. Se incluyen en este grupo,
también conocido como estatinas, al lovastatin,
pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin y
cerivastatin. Disminuyen la sintesis hepética de
colesterol y como resultado aumentan el nimero
de receptores de LDL. Este mecanismo explica la
mayoria de las acciones de estos medicamentos,
sin embargo, diversos estudios metabdlicos sugie-
ren que ademas son capaces de inhibir la secre-
cién hepatica de lipoproteinas.® La evidencia mas
reciente es ladescripciénde reduccionessignifica-
tivas del colesterol total durante el tratamiento con
dosis altas de simvastatin o moderadas de
atorvastatin en pacientes con hipercolesterolemia
familiarhomocigota, entidad que se caracterizapor
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la ausencia total de receptores-LDL funcionantes.
La introduccién de nuevas estatinas con mayor
potencia o la descripcién de que el empleo de las
ya existentes a dosis mayores a las habituales es
atil y seguro permitird alcanzar los objetivos de
tratamiento en un nimero mayor de casos, sin
embargo, su empleo se limita por el costo del
tratamiento (desgraciadamente, el beneficio de
estos avances se limita a un nimero reducido de
pacientesdado que el tratamiento de lamayoriade
los pacientes con dislipidemias se basa en modifi-
caciones en la dieta y estilo de vida). Se ha suge-
ridoque pueden tener propiedades antioxidantesy
que algunos de ellos podrian disminuir la prolifera-
ciéndecélulasde musculoliso de laparedvascular.
El efecto hipocolesterolemiante se ha asociado a
mejoria de la funcién endotelial. Diversos estudios
prospectivos han confirmado su eficacia y seguri-
dad. El tratamiento reduce significativamente la
incidencia de infarto del miocardioy muerte cardio-
vascular en hombres con hipercolesterolemiamo-
derada y sin antecedentes de infarto miocardico.
Otros estudios han resultado benéficos en la pre-
venciénsecundaria,incluso en pacientesconnive-
les promedio de colesterol o en pacientes con ele-
vacioneslevesamoderadas.ElestudioREGRESS
demostré que la isquemia silente, registrada por
monitoreo ambulatorio del segmento ST, puede
reducirse con tratamiento en una estatina dentro
de los primeros dos afios de tratamiento.

En conclusién, el tratamiento farmacolégico de
las dislipidemias es una alternativa Util y segura en
la prevencion del infarto del miocardio y de la
isquemia cerebral, sin embargo, para obtener los
resultados deseados, debe de adecuarse su pres-
cripcién y su intensidad a la magnitud de riesgo
cardiovascular, mismo al cual esta expuesto cada
individuo. Cada dia se cuentan con medicamentos
mas potentes, permitiendo que un porcentaje ma-
yor de pacientes alcance las metas deltratamiento.
Pese a ello, no debe olvidarse que la dieta, el
ejercicio, la suspensién del tabaquismo y de otros
medicamentos que alteren el perfil de lipidos, son
medidas complementarias indispensables para
alcanzar las metas del tratamiento a largo plazo.
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