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RESUMEN 

Se presenta una revisión del papel 
de los lípidos sanguíneos en la 
aterogénesis, sus aiteradones y ias 
pautas actuales de lratamienttÍ no 
farmacológico y farmacológico. 

Introducción 

Es un hecho bien conocido que las 
enfermedades del corazón disfrutan, 
por bastante diferencia, del triste pri­
vilegio de ser la primera causa de 
mortalidad en los países occidentales. 
Dentro de este grupo de enfermeda­
des cardíacas, a su vez, el número uno 
lo ocupa indiscutiblemente la cardio­
patía isquémica. 

El sustrato básico de la cardiopatía 
isquémica es la aterosclerosis corona­
ria. Esta enfermedad acontece como 
un proceso que tiene como lesión ana­
tómica básica la placa de ateroma o 
placa aterosclerótica, cuyo desarrollo 
tiene lugar durante años mediante un 
complicado proceso que no tiene una 
causa única, pero sí una constelación 
de factores, que se denominan facto­
res de riesgo. Uno de los más impor­
tantes de entre éstos lo constituye la 
hiperlipidemia 1

• 

En el presente artículo se estudian 
las hiperlipidemias en tres aspectos. 
En primer lugar, en lo relativo a su 
papel como factor de riesgo de enfer-
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medad cardiovascular, y más concre­
tamente de cardiopatía isquémica. En 
segundo, se resumen la fisiología de 
los lípidos plasmáticos y sus alteracio­
nes, como paso previo para tratar, en 
una tercera parte, del tratamiento de 
estas entidades como uno de los as­
pectos esenciales de la prevención de 
las citadas cardiopatías. 

Las alteraciones de los lípidos 
plasmáticos como factor 
de riesgo coronario 

Existen muchos datos que confir­
man la relación entre los niveles de 
lípidos plasmáticos y la incidencia de 
cardiopatía isquémica. Algunos de 
ellos se presentan a continuación. 

Es un hecho que la placa de atero­
ma contiene lípidos 2

• Además, en el 
proceso de su formación (Fig. 1) in­
tervienen los lípidos en diversos luga­
res: a) Los niveles elevados de coles­
terol LDL pueden contribuir a iniciar, 
mantener o agravar la lesión endote­
lial, que es probablemente el primer 
paso en el proceso; b) Las lipoproteí-

nas, en algunas circunstancias, pueden 
inducir la proliferación de macrófagos 
y células musculares lisas de la pared 
arterial, segundo paso importante; 
c) El aumento de los niveles de coles­
terol en la sangre favorece su capta­
ción por las células endoteliales y con­
tribuye, por lo tanto, al crecimiento 
de la placa; y d) El aumento de los 
niveles de lipoproteínas puede alterar 
la reactividad plaquetar, tanto direc­
tamente como modificando el equili­
brio tromboxano A2/prostaciclina 3

• 

La relación entre los niveles de co­
lesterol total y la incidencia de cardio­
patía isquémica es clara (Tabla I) y se 
puede afirmar que existe relación en­
tre el aumento de dichos niveles y la 
severidad de la placa de ateroma 4

• 

Según diversos estudios epidemiológi­
cos 5

' ', esta relación es lineal cuando 
se superan los 200-220 mg/dl de coles­
terol total plasmático. Por otro lado 
se ha observado también que el des­
censo de estos niveles se acompaña 
de una disminución de la morbi-mor­
talidad por cardiopatía isquémica 7 

• 
8

• 

La mayor parte del colesterol total 
es transportado, en el plasma, por las 

Tabla l. INCIDENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA A LOS 10 Y 20 AÑOS 
DE SEGUIMIENTO EN VARONES DE 33 A 49 AÑOS, SEGUN LOS VALORES 

DE COLESTEROL EN SANGRE INICIALES 

( 'o/cstcro/ !Ola! 
(mg•d/) 

114-193 
194-213 
214-230 
231-255 
25ó-514 

(ESTUDIO FRAMINGHAM, 1982) 

Incidencia ! '"i ¡ 

A los /O mios A !11s 20 mi11s 

5,3 
6.7 

12,4 
15,3 

8,6 
15.3 
22.0 
26.8 
30,6 
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Fig. !.-Esquema del proceso de aterogénesis (modificada de Fuster y cols, 1987). E1plicacit!11 <'11 el 
texto. 
Abreviaturas: PDGF = Factor de crecimiento derivado de las plaquetas. 

Fig. 2.-Estructura de las lipoprotef11as (tomada de Patsch y Gol/o, 1990). 
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lipoproteínas de baja densidad o 
LDL, lo cual explica la relación cau­
sal existente entre los niveles de esta 
lipoproteína y la enfermedad corona­
ria 9

• 
111

• Por otro lado las denomina­
das lipoproteínas de alta densidad o 
HDL guardan una relación inversa 
con la misma puesto que se ha obser­
vado que esta lipoproteína, en espe­
cial las fracciones HDL2 y HDL3, se 
encuentra disminuida en los pacientes 
con cardiopatía isquémica 1 1 

• 
12

• No se 
conoce, sin embargo, si estas subfrac­
ciones poseen un mayor valor predic­
tivo que los niveles de HDL total 13

• 

Las lipoproteínas de densidad inter­
media o IDL se encuentran clara­
mente asociadas a la cardiopatía is­
quémica y a la enfermedad vascular 
cerebral 1

'· 
15

• El mecanismo puede 
ser directo o indirecto, al afectar el 
metabolismo de las LDL y de las 
HDL 16, 11. 

La hipertrigliceridemia también se 
asocia a la arteriosclerosis precoz, 
pero su valor predictivo disminuye 
cuando los niveles de triglicéridos se 
ajustan a los del colesterol. No obs­
tante, se pueden considerar los trigli­
céridos como un factor de riesgo in­
dependiente 18

• El mecanismo atero­
génico, en este caso, sería una eleva­
ción de los niveles de LDL y una dis­
minución de los niveles de HDL por 
déficit de la lipoproteinlipasa. 

Con relación a las apoproteínas, se 
ha demostrado que los niveles de apo 
Al, principal componente proteico de 
las HDL, son más bajos en los pacien­
tes con cardiopatía isquémica 19

, por 
lo que se les atribuye una fuerte rela­
ción con la misma; sin embargo, no 
se ha llegado a conocer si su valor 
predictivo es mayor que el de los ni­
veles plasmáticos de HDL total. Los 
estudios con apoproteínas AII y AIII 
parecen indicar lo mismo, aunque en 
este caso la asociación es más débil 'º. 
Por otro lado, la relación existente en­
tre la cardiopatía isquémica y la apo 
B-100, principal apoproteína de las 
LDL, es muy significativa 21 

• 
22

• 

Fisiopatología 

En la sangre hay cinco lípidos de 
interés fisiológico: el colesterol y sus 
ésteres, los triglicéridos, los fosfolípi­
dos y los ácidos grasos no esterifica­
dos. Como quiera que estos lípidos 
son poco solubles en agua, para su 
transporte por la sangre precisan de 
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un sistema especial. Los ácidos grasos 
no esterificados se transportan por la 
albúmina, mientras que los otros cua­
tro se unen a unas proteínas especia­
les, las apoproteínas, formando unos 
complejos solubles llamados lipopro­
teínas 23

• 

Las lipoproteínas, cuya estructura 
general se esquematiza en la figura 2, 
son de varios tipos, siendo los más 
importantes los que de forma resumi­
da citamos a continuación. 

Quilomicrones 

El colesterol y los ácidos grasos 
provenientes de la dieta son absorbí-

Tejido adiposo 
y músculo 

Circulación 

dos a nivel intestinal y reesterificados 
en el interior del enterocito, dando 
como resultado los triglicéridos y los 
ésteres de colesterol. Posteriormente 
estos lípidos son envueltos por una 
capa monomolecular formada por 
fosfolípidos, colesterol y algunas apo­
proteínas, entre las que destaca la 
B-48, denominada también apopro­
teína intestinal. Estas nuevas partícu­
las, llamadas quilomicrones nacien­
tes, pasan a las vellosidades intestina­
les y luego a los vasos quilíferos de 
donde, a través del conducto toráci­
co, alcanzan el torrente circulatorio. 
En su recorrido por la circulación lin­
fática y sanguínea, los quilomicrones 
adquieren apoproteínas adicionales 
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Fig. 3.-Esquema del metabolismo de las lipoproteínas (modificada de Brown y Goldstein, 1985). 
Abreviaturas: Ver texto. 
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(apo C y E) que provienen de las 
HDL y pierden otras, como la A-1 y 
la A-IV. A nivel capilar, la enzima 
lipoproteinlipasa (LPL), presente en 
las células endoteliales capilares de 
distintos tejidos, hidroliza los triglicé­
ridos existentes en el núcleo de los 
quilomicrones, liberando ácidos gra­
sos que podrán a su vez ser almace­
nados, a nivel de tejido adiposo, o 
utilizados para cubrir las necesidades 
energéticas a nivel muscular 24 (ver 
figura 3). 

Los quilomicrones remanentes son 
captados por el hígado a través de 
receptores específicos localizados a 
nivel de la superficie celular. Una vez 
en el interior de los hepatocitos, el 
colesterol es liberado, mediante un 
mecanismo de endocitosis, y puede 
seguir dos caminos: ser excretado por 
las vías biliares al intestino y luego 
eiiminado por ias heces o ser reapro­
vechado como sustrato para la sínte­
sis hepática de otras lipoproteínas 25

• 

Lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) 

Las VLDL son sintetizadas funda­
mentalmente en el hígado y están for­
madas por una zona central o núcleo 
que contiene lípidos neutros, predo­
minantemente triglicéridos y ésteres 
de colesterol, y por una capa externa 
constituida a su vez por colesterol no 
esterificado, fosfolípidos y algunas 
apoproteínas. 

Una vez segregadas al torrente cir­
culatorio, las VLDL sufren, al igual 
que los quilomicrones, la acción de la 
lipoproteinlipasa, con la respectiva hi­
drólisis de sus triglicéridos y la poste­
rior liberación de ácidos grasos, que 
pasarán a ser almacenados en el teji­
do adiposo o utilizados bajo la forma 
de energía en los músculos. 

De esta manera, las VLDL comien­
zan a experimentar, de forma gradual, 
una serie de cambios que darán como 
resultado la formación de unas partí­
culas residuales llamadas IDL o lipo­
proteínas de densidad intermedia. 

Lipoproteínas de densidad 
intermedia (IDL) 

Estas lipoproteínas, consideradas 
como los remanentes de las VLDL o 



como un producto de la delipidación 
gradual de las mismas, pueden seguir 
dos caminos: ser captadas por el híga­
do a través de receptores específicos 
localizados a nivel de la superficie ce­
lular o transformarse en las lipopro­
teínas de baja densidad (LDL) por 
acción de una lipasa hepática 26

• 

Lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) 

Gran parte de estas lipoproteínas 
provienen del catabolismo de las 
VLDL y de las IDL. Sin embargo, 
existen diversos estudios que sugieren 
la formación de las LDL por una vía 
alternativa en los pacientes afectos de 
hipercolesterolemia familiar homoci­
gótica 2 7

• 

Las lipoproteínas de baja densidad 
son catabolizadas a través de dos me­
canismos, uno dependiente y otro in­
dependiente de receptores. En el pri­
mero, las LDL se fijan a un receptor 
específico situado en la superficie de 
·muchas células, sobre todo las hepáti­
cas, y luego, mediante un proceso de 
endocitosis. el colesterol es liberado, 

t 

Membrana Plasmática 

Receptor 
de LDL 

Síntesis de 
Colesterol 

inhibiendo tanto la síntesis de nuevos 
receptores LDL como la HMG-CoA­
reductasa, que es la enzima limitante 
en la síntesis del colesterol. Por otro 
lado, el colesterol activa la enzima acil­
colesterol aciltransferasa (ACAT) que 
interviene en el almacenamiento del 
colesterol en el interior de la célula a 
través de su reesterificación (ver figu­
ra 4). La captación de LDL mediante 
receptores celulares, sumada a la sín­
tesis endógena de colesterol (col este­
ro génesis), cubren de forma adecuada 
las necesidades de colesterol por parte 
de las células. A este respecto cabe 
resaltar que la oferta de este lípido se 
encuentra regulada, en gran parte, por 
el mecanismo de retrorregulación que 
el colesterol ejerce sobre la expresión 
de los receptores y sobre la actividad 
de la HMG-CoA-reductasa. 

Por último, las LDL pueden tam­
bién ser catabolizadas por una vía in­
dependiente de receptores cuya efica­
cia dependerá de la concentración 
plasmática de estas lipoproteínas 28

• 

Esta vía alternativa guarda una estre­
cha relación con el papel de las LDL 
en la patogénesis de la aterosclerosis. 

LDL 

Clatrina 

Ester de Colesterol 
Apo B-100 

Lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) 

Las lipoproteínas de alta densidad 
son sintetizadas y segregadas en el in­
testino y en el hígado 29

' 
3 0 a partir de 

subproductos provenientes del cata­
bolismo de las lipoproteínas ricas en 
triglicéridos (quilomicrones y VLDL). 
Estas HDL nacientes tienen una for­
ma discoidal y están constituidas en 
su mayor parte por proteínas, fosfolí­
pidos y colesterol. En cuanto a las 
apoproteínas cabe resaltar que las 
HDL sintetizadas en el hígado contie­
nen una mayor cantidad de Apo Al y 
menos Apo E y C mientras que las de 
origen hepático contienen una mayor 
proporción de Apo E y una menor 
cantidad de Apo Al y Apo C 3 

' · 
32

• 

Ya en el torrente circulatorio, las 
HDL experimentan una serie de cam­
bios en su composición, tamaño y 
densidad como resultado de la adición 
y depleción de sus componentes lipí­
dicos y proteicos o del intercambio 
de los mismos con otras partículas li­
poproteicas. De esta manera, se pro­
duce la conversión de una subclase 
de HDL en otra. A partir de las HDL 
nacientes se forman las HDL3 y éstas, 
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Fig. 4.-Esq11e111a del proceso de captación de las LDL por receptores especíjicos (tomada de Brow11 y Gol1/stei11, 1985). 
Abreviaturas: Ver texto. 
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tras la formación de los ésteres de 
colesterol por acción de la enzima le­
ci tin-co 1 es te rol-aci 1 tr a n sfer asa 
(LCAT), se convierten en HDL2. Los 
mismos procesos que intervienen en 
la conversión de HDL3 en HDL2 (li­
pólisis y esterificación) son los respon­
sables de la transformación de HDL2 
en HDLl. Estas últimas serían, al pa­
recer, catabolizadas por el hígado, a 
través de receptores específicos, libe­
rando su colesterol, que será utilizado 
para la síntesis de ácidos biliares o 
nuevas lipoproteínas. 

Las lipoproteínas de alta densidad 
juegan un papel de suma importancia 
en la prevención de la aterosclerosis y 
se les atribuye un efecto protector so­
bre la misma, pues al ser responsables 
del llamado transporte centrípeto o 
reverso del colesterol, transfieren el 
colesterol de los tejidos periféricos ha­
cia el hígado para que éste sea elimi­
nado por la bilis o reaprovechado para 
la síntesis de otras partículas lipopro­
teicas. 

Hiperlipoproteinemias 

Se denominan así a los estados en 
los que los Iípidos plasmáticos se en­
cuentran elevados. Pueden ser fisioló­
gicas (por ejemplo, en el embarazo o 
tras la comida) y patológicas, y éstas 
primarias o secundarias. 

Las hiperlipoproteinemias prima­
rias suelen tener carácter familiar y 
generalmente se deben a trastornos 
enzimáticos genéticamente determi­
nados que llevah a la elevación de los 
lípidos plasmáticos. Su clasificación 
actual es la que se muestra en la ta­
bla 11, de carácter etiológico, aunque 
por razones históricas continúa utili­
zándose la clasificación fenotípica clá­
sica 34

• 

Se consideran hiperlipoproteine­
mias secundarias las que surgen como 
consecuencia de otras enfermedades, 
cuyo tratamiento puede corregirlas, o 
del uso de ciertos fármacos que pro­
vocan como efecto adverso la eleva­
ción anormal de los Iípidos plasmáti­
cos 35

• En la tabla 111 se enumeran las 
más importantes. 

Orientación sobre el tratamiento 
de las hiperlipemias 

Una vez demostrado que la reduc­
ción de los niveles sanguíneos de co-

Tabla II. TIPOS DE HIPERLIPOPROTEINEMIAS PRIMARIAS 
(HAWELL Y COLS., 1980) 
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!esterol reduce la incidencia de car­
diopatía isquémica '· 10

' 
36

, pueden 
adoptarse dos enfoques para conse­
guir tal reducción. El primero sería el 
epidemiológico, dirigido a la pobla­
ción en general. El segundo es el in­
dividual, dirigido al individuo concre­
to que consulta o al que se le descu­
bre este problema. En este apartado 
resumiremos los criterios de detec­
ción, evaluación y tratamiento indivi­
duales siguiendo las directrices esta­
blecidas por el Comité de Expertos 
del National Heart, Lung and Blood 
Institute norteamericano en el Pro­
grama Nacional de Educ.ación sobre 
el colesterol dado a conocer reciente­
mente 21

• 

Detección 

La clasificación de los inciivirhins 
en grupos de riesgo se realiza según 
los resultados de la determinación de 
la colesterolemia total. Los niveles 
plasmáticos de colesterol total deben 
determinarse cada 5 años a partir de 
los 20. Este método analítico puede 
realizarse sin necesidad de que el in­
dividuo esté en ayunas. 

La clasificación de estos pacientes 
se basa en los niveles de colesterol 
total plasmático y en la presencia de 
otros factores de riesgo no lipídicos 
como los expresados en la tabla IV. 
Dependiendo del valor del colesterol 
plasmático, dividimos a los pacientes 
en tres grupos: 

a) Pacientes con niveles de coles­
terol total normales o deseados (me­
nos de 200 mg/dl): A estos individuos 
se les controla cada 5 años y se les da 
la información necesaria con respecto 
a dieta y factores de riesgo (preven­
ción primaria). 

b) Pacientes con niveles de coles­
terol en el límite (entre 200 y 239 
mg/dl): En primer lugar se les debe 
repetir una o dos veces más el análi­
sis en un período no mayor de 8 se­
manas. Una vez confirmados estos ni­
veles, distinguiremos dos subgrupos: 

b.l) Pacientes que no presenten 
antecedentes de cardiopatía isquémi­
ca ni 2 ó más factores de riesgo no 
lipídicos: Deben recibir educación 
dietética adecuada y realizarse con­
troles anuales. 

b.2) Pacientes que presenten ante­
cedentes de cardiopatía isquémica o 

Tabla IV. FACTORES DE RIESGO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA 
ADEMAS DE LA ELEVACION DEL COLESTEROL-LDL 

(SEGUN EL COMITE DE EXPERTOS DEL NATIONAL HEART, LUNG, 
AND BLOOD INSTITUTE DE LOS ESTADOS UNIDOS, 1988) 

Factor Condícíón 

Sexo masculino 

Historia familiar Infarto de miocardio o muerte súbita antes de los 
55 años en padres o htumanos 

Tabaquismo Consumo actual de más de 10 cig/día 

Hipertensión > 140/90 

Disminución HDL 

Diabetes mellitus 

Antecedentes aterosclerosis 

<35 mg/dl 

Enfermedad cerebrocvascular o arteriopatía peri­
férica demostradas . 

Obesidad severa Exceso de peso igual o superior al 30 % del ideal 

2 ó más factores de riesgo no lipídi­
cos: Se les debe realizar un lipidogra­
ma completo, que incluya LDL. 

c) Pacientes con niveles altos de 
colesterol (más de 240 mg/dl): Se les 
debe realizar un lipidograma comple­
to. Este debe realizarse tras un ayuno 
previo de un mínimo .de 12 horas, de 
preferencia nocturno, y debe incluir: 
colesterol total, triglicéridos y HDL. 
La LDL puede determinarse indirec­
tamente por medio de la fórmula: 

LDL = Colesterol total -
HDL - (Triglicéridos/5). 

Esta fórmula no es válida si los tri­
glicéridos son superiores a 300 mg/dl. 

Deben realizarse al menos dos de­
terminaciones de LDL con un perio­
do diferencial de hasta 8 semanas. Si 
existiera una diferencia de 30 mg/dl o 
más entre las dos muestras, debe rea­
lizarse una tercera medición. 

Al igual que los de colesterol total, 
los niveles de LDL encontrados sirven 
para dividir a los pacientes en tres 
nuevos grupos: 

l. Pacientes con niveles de LDL 
adecuados o deseados (menos de 130 
mg/dl): A este grupo se les da la in­
formación necesaria sobre dieta y pre­
vención primaria y se les controla a 
los cinco años. 

2. Pacientes con niveles de LDL 
en el límite (130-159 mg/dl): Se les da 
la información y educación sanitaria 
adecuadas y se les incluye en un régi­
men dietético basado en la reducción 
de la cantidad de grasas. Los pacien­
tes que no presenten por otro lado 
antecedentes de cardiopatía isquémi­
ca ni otros factores de riesgo no lipí­
dicos pueden controlarse anualmente. 

Los pacientes que además presenten 
cardiopatía isquémica o dos o más 
factores de riesgo no lipídicos debe­
rán ser sometidos a una valoración 
clínica completa y luego incluidos en 
un programa de reducción de coles­
terol. 

3. Pacientes con niveles altos de 
LDL (más de 160 mg): Este grupo 
debe someterse a una valoración clí­
nica completa y luego incluirse en un 
programa de reducción de colesterol. 

La valoración clínica de un pacien­
te con sospecha de hiperlipidemia a 
la que antes hacíamos referencia debe 
incluir una anamnesis adecuada y una 
exploración física minuciosa, persi­
guiendo tres objetivos primordiales: 
a) Verificar si el aumento del coles­
terol y de las LDL es secundario a 
otra enfermedad o fármacos de los 
detallados en la tabla III; b) Determi­
nar si este aumento lipídico se debe a 
factores genéticos o primarios; y 
c) Caracterizar al paciente en lo refe­
rente a edad, sexo y la presencia o 
ausencia de cardiopatía isquémica o 
de otros factores de riesgo no lipídi­
cos. 

Para verificar si se trata de una hi­
perlipidemia secundaria, aparte de 
una valoración clínica adecuada, exis­
ten ciertos métodos analíticos que 
pueden ayudar a la detección de la 
enfermedad desencadenante. Entre 
ellos se incluyen el análisis de orina, 
el hemograma, la determinación de 
T3, T4 y TSH, la glucemia, la curva 
de tolerancia a la glucosa y la deter­
minación de fosfatasa alcalina. 
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Bloquea 
el proceso 
trontbótico 

Descripción: . 
DISGREN es un inhibidor de la agregación pla­
quetaria sintetizado y desarrollado en el Centro 
de Investigación Uriach, que posee una acusada 
actividad antitrombótica puesta de manifiesto en 
la experimentación farmacológica y clínica . 
La actividad antiagregante y antitrombótica de 
DISGREN constituye la base fisiológica de su efi­
cacia en la profilaxis y tratamiento de las enfer­
medades tromboembólicas y de los procesos 
patológicos originados o que cursan con una hi, 
peractividad de las plaquetas. 

Composición: 
300 mg de trifusal {DCI) por cápsula . 

Indicaciones: 
Tratamiento y profjlaxis de la enfermedad trom­
boembólica y de todos los procesos patológicos 
asociados con hiperactividad de las plaquetas. 
Tratamiento y profilaxis de los trastornos vas­
culocerebrales isquémicos y de sus recidivas . 
Tratamiento y profilaxis de las vasculopatías pe­
riféricas. 
Prevención de las trombosis venosas profun­
das y de los accidentes trombót icos en el posto-

pera torio de la cirugía vascular periférica y de la 
cirugía traumatológica 
Situaciones de riesgo trombótico. 
Complemento de la terapia anticoagulante en pa­
dentes mal descoagulados. 
Hipercoagulabilidad. 
Posología: 
1-3 cápsulas diarias, durante o al final de las 
comidas. 
Dosis preventiva: 1 cápsula diaria . 
Dosis de mantenimiento: 2 cápsulas diarias. 
Dosis en situaciones de alto riesgo:3 cápsulas 
diarias. 
Presentaciones: 
Disgren 50 cápsulas {P.V.P. 4.677, - ptas.) 
Disgren 30 cápsulas {P.V.P. 2.8 11 ,- ptas.) 
Disgren Envase Clínico 500 cápsulas. 

Interacciones: 
Potencia a los anticoagulantes, AAS y su lfonilu­
reas. Asociado a l dipiridamol se potencia la ac­
ción de ambos fármacos . 
Contraindicaciones: 
Deberá administrarse con precaución en la úlce­
ra péptica y eri pacientes con sensibi lidad a los 

salicilatos. No está demostrada su inocuidad en 
el embarazo. 
Efectos secundarios: 
En raros casos molestias gástricas que se evitan 
administrando el medicamento con las comidas 
y que ceden con antiácidos . 
Intoxicación: 
No se han descrito fenómenos tóxicos incluso a · 
dosificaciones de 1.800 mg diarios. En caso de in­
toxicación accidental los síntomas son: excitación 
o depresión del SNC, alteraciones circulatorias 
y respiratorias y del equilibrio electrolítico , he­
morragias digestivas y diarreas. Tratamiento con 
carbón activo , eliminación del fármaco {vómito, 
aspiración, lavado), prestando atención al equi­
librio electrolítico e instaurando tratamiento sin­
!omático. 

J. URIACH & Cía, S.A. 
Decano Bahí, 59 
08026 Barcelona 



Tratamiento no farmacológico 

El primer paso del tratamiento, 
como ya se dijo, es la dieta. El primer 
régimen dietético recomendado por 
el Comité al que venimos siguiendo 
es la dieta tipo 1, cuya composición se 
especifica en la tabla V. Este tipo de 
dieta puede ser seguida por la mayo­
ría de los individuos sin alterar de for­
ma significativa sus hábitos alimenti­
cios y consiste en la reducción de las 
fuentes más importantes de ácidos 
grasos saturados y colesterol. 

Esta dieta debe seguirse durante 3 
meses, tiempo en el que se determi­
nan de nuevo los valores de colesterol 
total y LDL y se comparan con los 
objetivos especificados previamente. 
Si dichos objetivos se consiguen, tan­
to para el colesterol total como el 
LDL, se continúa esta dieta con con­
troles trimestrales el primer año y bia­
nuales en lo sucesivo. Si los objetivos 
citados no se logran, se pasa a la die-
t<:l t~n.n TT 
\.U \.J..t''-' _._...._, 

La dieta tipo 11 requiere reducir la 
ingesta de ácidos grasos y colesterol a 
los niveles mínimos compatibles con 
una dieta adecuada desde el punto de 
vista nutritivo (Tabla V). Para su di­
seño exacto puede ser aconsejable la 
colaboración de un experto en dieté­
tica. 

Otros aspectos a considerar en la 
dieta son la disminución del conteni­
do en hidratos de carbono, la cesación 
del consumo de alcohol y la normali­
zación del peso, según los casos. 

Además de la dieta y como parte 
del tratamiento no farmacológico, 
debe recomendarse la práctica de 
ejercicio físico regular, pues se le atri­
buye un efecto beneficioso al aumen­
tar los niveles plasmáticos de las HDL 
y reducir los niveles de colesterol y 
triglicéridos. Su mecanismo de acción 
parece estar ligado a un aumento del 
catabolismo de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos (VLDL y quilomicro­
nes ), a través de un efecto potencia­
dor de la LPL. 

Se ha demostrado que estos efectos 
sobre los lípidos plasmáticos se pue­
den observar a los 10-15 días de ha­
berse indicado un plan de entrena­
miento adecuado, aunque se puede 
decir que, una vez superado este pe­
riodo inicial, estos efectos se estabili­
zan 37, 3s. 

Cabe recordar, por último, que el 
programa de entrenamiento físico de­
berá ser ajustado según las condicio­
nes de cada individuo, especialmente 
en lo que se refiere a edad, sexo y 
estado de salud, por lo que se reco­
mienda una valoración previa. 

Tratamiento farmacológico 

El tratamiento medicamentoso, 
para concluir, se utiliza en asociación 
al tratamiento dietético, cuando con 
este último, por sí solo, no se alcan­
zan los objetivos deseados. 

Los fármacos hipolipemiantes prin­
cipales se enumeran en la tabla VI. A 
continuación se describen los más uti­
lizados. 

a) Fibratos: Son compuestos deri­
vados del ácido clorofenoxiisobutíri­
co, que poseen una acción tanto hipo-

trigliceridemiante como hipocoleste­
rolemiante, aun9ue esta última sea 
menos relevante · 9 • Sin embargo, este 
grupo de fármacos constituye una 
buena alternativa para el tratamiento 
de las hipercolesterolemias con hiper­
trigliceridemias asociadas. 

Reducen las concentraciones plas­
máticas de triglicéridos y de VLDL 
actuando tanto a nivel hepático, inhi­
biendo la síntesis, como periféricos, 
acelerando el catabolismo de las mis­
mas al potenciar la acción de la LPL 
a nivel del endotelio vascular. Por otro 

Tabla V. COMPOSICION DE LAS DIETAS HIPOLIPEMIANTES 

Compone/lle 

Carbohidratos 

Proteínas 

Grasas 
- Ac. grasos saturados 
- Ac. grasos monosaturados 
- Ac. grasos poliinsaturados 
- Colesterol 

Composición 

Dieta tipol Dieta tipo JI 

50-60% TC 50-60%TC 

10-20% TC 10-20% TC 

<30% TC <30%TC 
< 10% TC <7%TC 
10-15 % TC 10-15 % TC 
> 10% TC > 10%TC 

< 300 mg/día < 200 mg/día 

TC = Calorías totales. Se calculan en las necesarias para mantener el peso adecuado. 

Tabla VI. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS HIPOLIPEMIANTES 
SEGUN DE ACCION PRINCIPAL 

Mecanismo Gnipo Fánnacos 

Facilitación del catabolismo Secuestradores de ácidos biliares Colestiramina 
de las LDL Colestipol 

Filicol 
Detaxtrano 

Inhibidores de la absorción Neomicina 
Fibras no 
absorbibles 

Inhibidores de la reductasa Lovastatin 

Mecanismo múltiple Probucol 
Pan tetina 
Pirozadil 

Inhibición de la síntesis Derivados ácido nicotínico Nicotinato de 
de las LDL y VLDL xantinol 

Nicotina to 
de tocoferol 

Facilitación del catabolismo Derivados del ácido fíbríco Clofibrato 
de las VLDL Etofibrato 

Binifibrato 
Plafibrida 

Análogos del ácido fíbrico Bezafibrato 
Fenofibrato 
Gemfibrozil 

Acidos grasos omega-3 Aceites pescado 
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lado, bloquean la lipólisis, con lo que 
reducen el nivel de ácidos grasos sus­
ceptibles de ser captados por el híga­
do como sustrato para la síntesis de 
triglicéridos y VLDL. 

La acción de estos fármacos sobre 
los niveles plasmáticos de colesterol 
se basa en la reducción de la síntesis 
hepática del mismo a través de la in­
hibición de la HMG-CoA-reductora. 
Por otro lado, un aspecto que se debe 
mencionar es el aumento de los nive­
les plasmáticos de HDL causado por 
los fibratos, al parecer por un aumen­
to de la síntesis de la apoproteína A-I, 
uno de los principales constituyentes 
de dichas lipoproteínas. 

Se debe tener especial cuidado al 
asociar estos fármacos a otros como 
la tolbutamida, la difenilhidantoína y 
los anticoagulantes orales, pues pue­
den potenciar su efecto. Por último 
vale la pena mencionar que se ha de­
mostrado, en especial con el clofibra­
to, que el uso prolongado de estos 
hipolipemiantes puede aumentar la 
incidencia de litiasis biliar. 

b) Probucol: Es un fármaco que 
puede acumularse en el tejido adipo­
so, motivo por el cual sus efectos pue­
den durar varios meses después de 
haberse interrumpido su administra­
ción 40

• Aumenta el catabolismo de las 
LDL reduciendo los niveles de coles­
terol plasmático entre un 15 y un 
25 %. Su mecanismo de acción pare­
ce no estar ligado a los receptores 
LDL hepáticos, por lo que represen­
taría una opción interesante como 
parte del tratamiento de las hiperlipi­
demias con ausencia de dichos recep­
tores ~hipercolesterolemia fami­
liar) 4 1 

• 
2

• Al parecer, el probucol pe­
netra en las LDL y las modifica, favo­
reciendo de esta manera su elimina­
ción. Otros efectos de este fármaco 
serían la prevención de la formación 
de las placas de ateroma, por su efec­
to antioxidante de las LDL y poten­
ciador del transporte del colesterol de 
los tejidos periféricos al hígado, y la 
reducción de los niveles de las HDL, 
lo cual estaría, curiosamente, relacio­
nado de forma directa con una mayor 
regresión de los xantomas 43

• 

Por último, debe mencionarse el 
efecto de este fármaco sobre la pro­
longación del intervalo QT del elec­
trocardiograma, por lo que debe ser 
utilizado con cautela en pacientes con 
arritmias cardíacas. También se pue­
den observar algunos efectos secunda­
rios de tipo gástrico. 

c) Resinas de intercambio anióni­
co: Son polímeros, insolubles en agua, 
resistentes a las enzimas digestivas y 
capaces de unirse a los ácidos biliares 

en la luz intestinal. Ninguna de ellas 
se absorbe a nivel intestinal, por lo 
que se consideran los fármacos más 
seguros desde el punto de vista de la 
toxicidad. 

El mecanismo de acción de las re­
sinas es el siguiente. Durante su trán­
sito intestinal, se conjugan con los áci­
dos biliares mediante una unión irre­
versible. Por ello, se interrumpe la cir­
culación enterohepática de los ácidos 
biliares y aumenta, de esta manera, la 
pérdida fecal de colesterol, ácidos bi­
liares y otros ésteres neutros. Por otro 
lado, la absorción intestinal del coles­
terol y de las grasas provenientes de 
la dieta se ve perjudicada por la falta 
de sales biliares. Las resinas, al dismi­
nuir considerablemente el retorno de 
los ácidos biliares al hígado, inhiben 
el mecanismo limitante para la sínte­
sis hepática de los mismos, por lo que 
aumentará su producción, requirien­
do para ello del colesterol como sus­
trato. El hígado aumenta el número . 
de receptores de LDL para captar 
todo el colesterol posible, con lo cual 
aumenta el catabolismo de dicha lipo­
proteína y se reducen los niveles plas­
máticos de colesterol 44

• 

Las resinas presentan como incon­
veniente su mal sabor y algunos efec­
tos secundarios como estreñimiento y 
flatulencias. Por otro lado, estos com­
puestos pueden interferir con la ab­
sorción de otros fármacos o elemen­
tos liposolubles como las vitaminas. 

d) Acido nicotínico: Pertenece a 
las vitaminas del complejo B. Su me­
canismo de acción se explica por su 
potente efecto antiadrenérgico y anti­
lipolítico a nivel del tejido adiposo. 
Como resultado, los niveles de ácidos 
grasos libres circulantes descienden 
entre 5 y 10 veces en relación a sus 
valores basales y el hígado, privado 
de sustrato, reduce la síntesis de tri­
glicéridos y VLDL que, como se sabe, 
es precursora de las LDL. Con respec­
to a las HDL, se ha demostrado que 
el ácido nicotínico eleva los niveles 
plasmáticos de las mismas, favore­
ciendo de esta manera su efectividad 
en la reducción de la morbi-mortali­
dad coronaria. 

Sus efectos secundarios más fre­
cuentes son la cefalea y las crisis de 
rubefacción transitoria. Estos efectos 
pueden evitarse con un ajuste gradual 
de la dosis y, en el caso específico de 
los sofocos, mediante un tratamiento 
previo con antiinflamatorios no este­
roides, ya que son fenómenos media­
dos por las prostaglandinas. Otros 
efectos secundarios son la hiperufice­
mia y la hiperglucemia. Un inconve­
niente importante es el de que su 
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efecto vasodilatador contraindica su 
empleo en los individuos con angina 
de pecho. 

e) Inhibid ores de la HMG-CoA­
reductasa: Estos fármacos, mediante 
una inhibición competitiva de la cita­
da enzima, reducen la síntesis hepáti­
ca de colesterol. La explicación de 
este mecanismo de acción radica en 
la similitud de una de las cadenas la­
terales de estos fármacos con el sus­
trato sobre el cual actúa dicha enzi­
ma, el hidroximetilglutaril-coenzima 
A 

Como respuesta a esta reducción 
de la síntesis de colesterol, el hígado 
aumenta la actividad de sus recepto­
res de LDL con la finalidad de captar 
más sustrato, lo que traerá como con­
secuencia un aumento del catabolis­
mo de dicha lipoproteína y una reduc­
ción más efectiva de la colesterolemia 
(se han visto reducciones promedio 
de 25 a 45 % en alf':Unos casos de 
hipercolesterolemia familiar) 45 

• 
46

• 

Sus efectos secundarios pueden ser 
alteraciones de la función hepática, 
manifestada por una elevación de las 
transaminasas; también se han descri­
to algunos casos de opacidad cornea!. 

f) Acidos grasos insaturados ome­
ga-3: Sus principales componentes, el 
ácido eicosapentanoico y el docosa­
hexanoico, se encuentran en buenas 
cantidades en los aceites de pescados 
como salmón, trucha, sardinas, atún, 
pez espada, etc. Su principal efecto 
hipolipemiante es la reducción de la 
síntesis de triglicéridos y de VLDL y, 
a dosis altas, también de las LDL, 
aunque este efecto sea más relevan­
te z2. 

Lo que sugiere actualmente con 
respecto a estos compuestos es que se 
aumente el consumo de los pescados 
ricos en ácidos grasos omega-3, al me­
nos dos veces por semana, pero no se 
recomiendan el uso rutinario de su­
plementos dietéticos o cápsulas ni 
como tratamiento hipolipemiante de 
primera elección. 

Estrategia de selección 
de los fármacos hipolipemiantes 

Para los casos de hipercolesterole­
mia sin hipertrigliceridemia acompa­
ñante, se recomienda el uso de las 
resinas de intercambio aniónico, co­
menzando a dosis bajas y luego au­
mentando gradualmente según efecto 
y tolerancia; también, como otra op­
ción, el ácido nicotínico, empezando 
igualmente con dosis bajas para ir au­
mentándolas progresivamente. Los in-



hibidores de la reductasa, el probucol 
y los fibratos son la alternativa en caso 
de ineficacia de los anteriores asocia­
dos a los mismos. 

Para los casos de hipercolesterole­
mia con hipertrigliceridemia, suelen 
usarse el ácido nicotínico, los inhibi­
dores de la reductasa y los fibratos 
como fármacos de primera elección. 

Para las hipertrigliceridemias aisla­
das que puedan representar riesgo de 
pancreatitis y/o cuadros de abdomen 
agudo o para los casos de hipertrigli­
ceridemia a expensas de una lipopro­
teína anómala (tipo III), se recomien­
da el uso de los fibratos como fárma­
cos de primera línea. 

Existen casos de hipercolesterole­
mias severas (por ejemplo la hiperco­
lesterolemia familiar mono génica) en 
los que se necesitan reducciones de 
hasta un 50 % o más de las cifras de 
colesterol total o del colesterol trans­
portado por las LDL para obtener los 
niveies deseados, io que es muy difícii 
de conseguir con un único fármaco 45

• 

En este caso se debe recurrir al uso 
de terapias combinadas a base de fár­
macos con mecanismos de acción si­
nérgicos 46

• La asociación de los inhi­
bidores de la reductasa con Una resi­
na consigue un promedio de reduc­
ción de las LDL de hasta un 56 %. Se 
ha estudiado también en estos casos 
la triple asociación, añadiendo probu­
col a la asociación antes mencionada, 
lográndose una discreta mejoría en los 
resultados 45

• 

Para los casos de hipercolesterole­
mia rebelde a los tratamientos dieté­
ticos y medicamentosos antes mencio­
nados, existen una serie de tratamien­
tos especiales que señalamos a conti­
nuación. 

a) Anastomosis porto-cava: Es una 
técnica quirúrgica cuya indicación se 
está viendo cada día más limitada de­
bido a sus efectos deletéreos a largo 
plazo. 

b) By-pass ileal parcial: Es un tipo 
de cirugía con el que se han podido 
observar reducciones significativas de 
los niveles de LDL y colesterol. Está 
indicada en pacientes con hipercoles­
terolemia que no respondan a la tera­
pia dietética y medicamentosa y que 
pre~enten riesgo de enfermedad coro­
nana. 

c) Plasmaféresis: La utilización de 
esta técnica a intervalos mensuales re­
sulta en una reducción de los niveles 
de LDL y colesterol, con lo que se 
disminuye notablemente el riesgo de 
enfermedad coronaria o la gravedad 
de la misma una vez establecida. Se 
han visto también muy buenos resul­
tados en la reducción de la xantoma­
tosis. 

d) Trasplante hepático: Es una téc­
nica actualmente indicada en los ca­
sos de hipercolesterolemia con ausen­
cia total de los receptores LDL hepá­
ticos (hipercolesterolemia familiar 
homozigota). 

En el caso concreto de la hiperlipo­
proteinemia tipo I (déficit de LDL), 
el tratamiento es difícil y no existen 
fármacos eficaces para la misma. En 
estos casos es fundamental llevar una 
dieta severamente pobre en grasas, in­
tentando mantener los niveles de tri­
glicéridos por debajo de los conside­
rados de riesgo de pancreatitis re­
currentes ( < 1000 mg/dl). Cuando la 
enfermedad es debida a una deficien­
cia de la apoproteína C-11 se puede 
administrar, en casos de alto riesgo, 
esta apoproteína mediante infusiones 
de plasma. En los casos en que la 
hiperlipoproteinemia tipo I sea secun­
daria se debe tratar la enfermedad de 
base y se podrá indicar la heparina 
(activadora de la LPL). 

Por último en lo que se refiere a 
las hiperlipidemias secundarias, el tra­
tamiento debe ir dirigido a la correc­
ción de la causa primaria (ver ta­
bla III) ya que con esto conseguire­
mos, en la mayoría de los casos, una 
corrección de los niveles de los lípidos 
plasmáticos. Sólo en muy pocos casos 
se tiene que recurrir al uso de fárma­
cos hipolipemiantes para el trata­
miento de los mismos. 
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RISK AND TREATMENT OF HYPERLIPROTEINEMIAS 

Summary 

The role of lipid disorders in the pathogenesis of coronary heart disease is reviewed. It is also presented the pathophysiology of 
hyperlipidemias and its current therapeutic policies. 
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