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RESUMEN

La elevada incidencia de enfermedades cardiovasculares y la prevalencia de la
hipercolesterolemia como su principal factor de riesgo han sido las causas

determinantes para realizar esta revision.

Se ha analizado una muestra poblacional de pacientes, con edades
comprendidas entre 35 y 74 afios, que estaban en tratamiento con hipolipemiantes,
con el objetivo de evaluar la prevalencia de los diferentes factores de riesgo. Los
pacientes fueron entrevistados por medio de una encuesta. Para la valoracion del
riesgo cardiovascular, la entrevista ha sido acompafiada de la presentacién de las
Tablas de Framingham, con el fin de mentalizar al paciente sobre la importancia de

dichos factores sobre su salud cardiovascular.

Entre los factores de riesgo no modificables, la diferencia entre ambos sexos no
ha sido significativa y mas de la mitad de los mismos tenian antecedentes familiares de
hipercolesterolemia. Entre los factores modificables (diabetes, hipertension,
tabaquismo, actividad fisica, etc.), el mas frecuente ha sido la hipertensién. Por otra
parte, se ha evaluado el tratamiento farmacolégico de los pacientes, siendo la
polimedicacion un rasgo a resaltar en la mayoria de los mismos. La presencia de
farmacos hipotensores, antiagregantes, antisecretor-antiulcerosos y antidiabéticos,
suelen acompafiar al tratamiento hipolipemiante, siendo las estatinas el farmaco mas
utilizado por norma general. Sin embargo, en el caso concreto de pacientes

hipertensos ha destacado de forma significativa la atorvastatina.

Por tanto, el origen multifactorial de la enfermedad cardiovascular hace
necesaria la intervencién sobre todos los factores de riesgo modificables para la

prevencion y mejora de la salud, acompaiiada de unos correctos habitos nutricionales.
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1. INTRODUCCION

La dislipemia es uno de los principales factores de riesgo para la cardiopatia
isquémica, primera causa de mortalidad en el mundo. Se define factor de riesgo
vascular como aquella situacion o circunstancia que se asocia, estadisticamente, con

una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares.

La asociacion de las alteraciones del metabolismo lipidico y las enfermedades
cardiovasculares (ECV) estd ampliamente demostrada por diversos estudios
epidemioldgicos (Banegas y cols., 2006; Medrano y cols., 2005). Son elementos claves
la deteccion temprana y una intervencidn terapéutica precoz. A pesar de las
numerosas evidencias sobre su manejo clinico, la tasa de pacientes que alcanzan un
control adecuado de sus niveles lipidicos, sobre todo en pacientes con alto y muy alto

riesgo cardiovascular (RCV) es muy baja (Pallarés-Carratalda y cols., 2015).

La hiperlipemia (HPL) estd definida como un aumento de las lipoproteinas
circulantes y se traduce por un aumento de colesterol o triglicéridos plasmaticos o de
ambos. Esto puede deberse a una produccion excesiva, o a una catabolizaciéon
insuficiente o defectuosa de una o mas lipoproteinas. En los paises desarrollados, las
enfermedades cardiovasculares ocupan un lugar predominante entre las causas de
morbimortalidad, aunque existen variaciones entre los diferentes paises, el nexo de
union es la aterosclerosis. Se trata de un trastorno vascular crénico que afecta arterias
de mediano y gran calibre, con desarrollo de placas ateromatosas y reduccién de la luz

vascular (Barahona, 2005).

La importancia que tiene el conocimiento de la concentracidon de los diferentes
niveles de colesterol (tabla 1) radica en el hecho de que, si bien la hipercolesterolemia
y las alteraciones del metabolismo lipidico son uno de los principales factores de riesgo
de ECV, también es cierto que es uno de los factores modificables que nos permite una
facil intervencidn, junto a la presidn arterial y al consumo de tabaco. El beneficio que
comportaria la normalizacion de las alteraciones del metabolismo lipidico y la

reduccién en la prevalencia de hipercolesterolemia podria contribuir a modificar la
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estabilidad de las tasas de mortalidad cardioisquémica, disminuyéndola de forma

sustancial (Alvarez y cols., 2012).

Colesterol total Colesterol- LDL**
Normocolesterolemia < 200 mg/dl < 130 mg/dI
< 5,18 mmol/I < 3,37 mmol/I
PREVENCION Hipercolesterolemia < 200-249 mg/dI < 130-159 mg/dI
PRIMARIA limite <5,18-6,45mmol/l  <3,37-4,12mmol/I
Hipercolesterolemia > 250 mg/dI > 160 mg/dI
definida* > 6,48 mmol/I >4,15 mmol/I
PREVENCION Hipercolesterolemia > 200 mg/dI > 130 mg/dl
SECUNDARIA definida > 5,18 mmol/I > 3,37 mmol/I

Tabla 1. Criterios diagndsticos de hipercolesterolemia.

*En pacientes con diabetes, la hipercolesterolemia definida se considera para valores
superiores a los 200 mg/dl (5,18 mmol/l) de colesterol total o de c-LDL >70 mg/dl (1,81
mmol/l)

** Dentro del colesterol total, la fraccién ligada a lipoproteinas de baja densidad (colesterol
LDL) es la que, de una manera mas clara, se relaciona con la enfermedad cardiovascular (Millan
y cols., 2011).

1.1. Clasificacion de los factores de riesgo

La enfermedad vascular tiene un origen multifactorial y los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) se potencian entre si y se presentan frecuentemente

asociados (Lapetra y cols., 2003).

El modo de vida ejerce una fuerte influencia sobre las tasas de enfermedad
cardiovascular. La modificacién de la dieta es la piedra angular del tratamiento de la
dislipemia y muchos casos de trastornos lipidicos se pueden manejar con medidas que
modifican los habitos de vida, como dieta, control de peso, actividad fisica regular y

abandono del habito tabaquico (Gotto y cols., 1998).

La clasificacion de los factores de riesgo puede realizarse desde diferentes puntos
de vista. Uno de los mas empleados es la separacidn entre modificables y no

modificables, en funcidn de las posibilidades del tratamiento. Esta clasificacién es dtil

2
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para evaluar las posibilidades de actuacién y la influencia para decidir el tipo de

intervencién sobre el paciente (tabla 2).

Modificables No modificables

- Hipertensidn arterial - Edad

- Hipercolesterolemia - Sexo

- Valores bajos de cHDL - Antecedentes familiares
- Tabaquismo

- Obesidad

- Diabetes

- Hipertrigliceridemia

- Factores trombogénicos

Tabla 2. Clasificacidn de los factores de riesgo coronario segun la posibilidad de intervencion
(Maiques y cols., 2000).

Una de las premisas basicas para evaluar la importancia del problema asistencial
gue supone la prevencién cardiovascular es conocer la prevalencia de los tres
principales factores de riesgo o factores causales: hipercolesterolemia, hipertension

arterial y consumo de cigarrillos.

100
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Hipercolesterolemia HTA Fumadores

Figura 1. Datos mas trascendentes sobre la prevalencia de los factores de riesgo causales en la
poblacién espaiola (Maiques y cols., 2000).

Como se observa en la figura anterior (figura 1), la hipercolesterolemia encabeza a

los factores de riesgo. Segun varios estudios de poblacidn espafiola mayor de 20 anos,
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alrededor de un 20% tienen cifras de colesterol total (CT) por encima de 250 mg/dl (6,5
mmol/l), y, aproximadamente, un 50-69% cifras de CT por encima de 200 mg/dl (5,2
mmol/l), mas en hombres (54%) que en mujeres (46%). En menores de 20 afios el
porcentaje de poblacién con cifras superiores a 200 mg/dl (5,2 mmol/l) de CT varia
entre un 19-27%, segun los diversos estudios, llegando al 41,5% por encima de 180
mg/dl (4,66 mmol/l), y parece que estos valores estan aumentando en los ultimos
anos, sobre todo entre los mas jévenes, lo cual se atribuye, al menos en parte, al
cambio en los habitos dietéticos historicamente saludables del espafol (dieta
mediterrdnea) hacia modelos menos saludables (dieta occidentalizada) (Ards y Estruch,

2013).

La presencia de HTA y dislipemia en un paciente multiplica exponencialmente su
RCV. Existe una mayor prevalencia de dislipemias en pacientes hipertensos que en
normotensos. En Espafia se calcula que, aproximadamente, el 30% de la poblaciéon
adulta con HTA tienen un colesterol superior a 240 mg/dl (6,22 mmol/l). En el paciente
hipertenso es preciso estudiar las fracciones lipidicas para una adecuada evaluacion

del riesgo coronario.

El tabaquismo es un FRCV de primer orden, que potencia el riesgo atribuible a la
hipercolesterolemia. En un estudio de seguimiento a 12,3 afios, se encontrd que el
riesgo relativo de los fumadores respecto a los no fumadores para el desarrollo de un
infarto de miocardio es 2,24 en mujeres y 1,57 en hombres. En fumadores se observan
concentraciones plasmaticas significativamente superiores de CT, triglicéridos, c-VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad) y c-LDL, combinados con concentraciones séricas
mas bajas de c-HDL. La nicotina es, ademas, un potente vasoconstrictor coronario y

tiene efecto estimulador de la agregacion plaquetaria (Alvarez y cols., 2012).

Muchos de los factores de riesgo anteriormente mencionados se incluyen en
diferentes tipos de tablas para estimar el RCV, que son utilizadas en nuestro entorno:
la tabla de REGICOR (Registre Gironi del Cor), la tabla de SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation) (Garcia y Martinez, 2009) y la tabla de Framingham. Dichas tablas
diferencian el cdlculo por sexo y edad como factores de riesgo no modificables v,

adicionalmente, consideran las cifras de presidn arterial y colesterol, el estado de
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fumador o no vy, en el caso de Framinham, la presencia de diabetes. Relacionan las
cifras elevadas de c-LDL con un aumento de la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, especialmente de enfermedad coronaria (cardiopatia isquémica),
calculando el riesgo de enfermedad cardiovascular a los 10 afios (Millan y cols., 2011;

Alvarez y cols., 2012).

1.2, Tratamiento de la hipercolesterolemia

Considerando la amplia evidencia disponible basada en ensayos controlados
aleatorizados que muestra que la reduccién de CT y del c-LDL puede prevenir la ECV,
los principales objetivos de la terapia siguen siendo el control de dichos niveles
lipidicos. En el abordaje multifactorial de la ECV es la cifra de c-LDL la que determinara
el tipo de tratamiento que deba utilizarse en cada caso (dietético y/o farmacoldgico)

(Estruch y cols., 2014).

Por tanto, el primer paso en cualquier plan terapéutico de un paciente con
hiperlipidemia es reducir los niveles de lipidos, especialmente el colesterol,
modificando los habitos dietéticos, fundamentalmente disminuyendo el consumo de
grasas saturadas y colesterol, asi como restablecer el equilibrio calérico adecuado que
permita acercarse al peso ideal y, cuando sea necesario, usar farmacos. (Estruch y

cols., 2014; Alvarez y cols., 2012).

En relacion a los farmacos que reducen la hipercolesterolemia, pueden prevenir la
formacidon de las lesiones arterioscleréticas, enlentecer su progresion e incluso
hacerlas regresar. En prevencion secundaria (cardiopatia isquémica activa,
antecedentes de infarto de miocardio u otra arteriopatia arteriosclerdtica) las
modificaciones lipidicas secundarias al tratamiento con hipolipidemiantes han
demostrado que pueden disminuir la incidencia de nuevas enfermedades
cardiovasculares. Es decir, el principal objetivo en el tratamiento de la dislipemia
aterogénica es disminuir el colesterol VLDL (c-VLDL) y el colesterol LDL (c-LDL), ya que
esta medida se relaciona de forma directa con la prevencién de la morbimortalidad

cardiovascular (Pinté y Meco, 2004).
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Los agentes hipolipemiantes actualmente disponibles en el mercado disminuyen el
colesterol LDL de forma significativa. Las estatinas son los fdrmacos hipolipemiantes
por excelencia, han demostrado una disminucion sustancial del riesgo cardiovascular
en una amplia gama de pacientes tanto libres de enfermedad (prevencion primaria)
como con episodios previos (prevencién secundaria) (Baigent y cols., 2010).
Disminuyen la morbimortalidad coronaria y cardiovascular, incluso la mortalidad total
en pacientes de alto riesgo (Mazdén, 2015). Reducen la necesidad de stentsy cirugias
de revascularizacién coronaria y han logrado demostrar regresién de las placas

coronarias y carotideas.

Otros farmacos que disminuyen el colesterol LDL de forma sustancial son la
ezetimiba, las resinas de intercambio idnico y la niacina, aunque las reducciones (en
torno al 20%) son mucho menores que las producidas por las estatinas. No obstante, la
dificultad para conseguir los objetivos de control del LDL, en especial en los pacientes
de elevado riesgo, hace que en muchas ocasiones se combinen varios farmacos,

habitualmente afiadiendo un segundo farmaco a una estatina.

El tratamiento en funcidn del tipo de dislipemia sobre la que queremos actuar se

muestran en las Tablas 3 y 4 (Garcia y Martinez, 2009; Alcocer y cols., 2013).

Disminucion del c-LDLy c-VLDL: | 12eleccién: Estatinas
22eleccion: Ezetimiba, acido nicotinico
32eleccidn: Resinas, fibratos, esteroles

vegetales

Disminucion de los triglicélidos, | 12eleccidn: Fibratos
c-VLDL y la lipemia postpandrial | 22eleccién: Acido nicotinico o AG omega-3

32eleccidn: Estatinas

Aumento c-HDL 12eleccién: Acido nicotinico
22eleccion: Fibratos

32eleccion: Estatinas

Tabla 3. Principales farmacos hipolipemiantes en el tratamiento de la dislipemia aterogénica.
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Disminucion del c-LDL y c- | 12eleccidon: Estatinas +ezetimiba

VLDL 22eleccion: Ezetimiba + acido nicotinico o
estatinas + fibratos

32eleccidn: Fibratos con ezetimiba, estatinas +

resinas o estatinas+ esteroles vegetales

Disminucion de los | 12eleccidon: Fibratos + AG omega-3 o fibratos +
triglicélidos, c-VLDL y la | 4cido nicotinico

lipemia postpandrial 22eleccidn: Acido nicotinico + AG omega-3
32eleccién: Estatinas + fibratos, AG omega-3 o

acido nicotinico

Aumento c-HDL 12eleccidn: Acido nicotinico + fibratos
22¢leccién: Fibratos + estatinas o acido

nicotinico + estatinas

Tabla 4. Principales combinaciones de farmacos hipolipemiantes en el tratamiento de la
dislipemia aterogénica.
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2. OBIJETIVOS

Debido a la gran incidencia de enfermedades cardiovasculares en la poblacion
espafiola, en este trabajo se pretende valorar la influencia de los diferentes factores de
riesgo y la prevalencia de los mismos en un grupo poblacional con hipercolesterolemia,

asi como la valoracién del tipo de tratamiento farmacolégico que llevan a cabo estos

pacientes.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se ha disefiado un estudio descriptivo transversal por medio de un muestreo
consecutivo por conveniencia sobre una muestra de 100 personas, que acudian a
retirar su medicacion hipolipemiante en una Oficina de Farmacia. La muestra se
corresponde con una poblacion de hombres y mujeres en un intervalo de edad de 35 a
74 aios. Se han distribuido los pacientes por sexo y factores de riesgo para conocer la

prevalencia de dichos factores en la poblacién estudiada.

El estudio se ha llevado a cabo en la Farmacia Los Angeles (Montequinto, Dos
Hermanas), en un periodo comprendido desde Febrero hasta Mayo de 2016, durante

la estancia en Practicas Tuteladas.

Los pacientes fueron entrevistados por medio de una encuesta (Anexo 1). Las
caracteristicas estudiadas abarcan los diferentes factores de riesgo cardiovascular, que
estan directamente relacionados con la hipercolesterolemia, asi como el tipo de

tratamiento hipolipemiante y otros medicamentos para otras patologias, si presenta.

Para una eleccion adecuada del tratamiento hipolipemiante es necesaria la
evaluacion previa del RCV, motivo por el cual la intervencidon del paciente ha sido
acompafiada con la presentacién y explicacién al mismo de las Tablas de Framingham
(Anexo 2), con la idea de dar a conocer al paciente y mentalizar sobre la influencia de
los factores de riesgo a la hora de presentar una enfermedad coronaria en 10 afos. El
motivo por el que he escogido este tipo de tabla es su representatividad, ya que
permite contemplar mayor numero de factores de riesgo y facilita una mejor

comprension por parte del paciente.

Andlisis estadistico

El andlisis de los resultados obtenidos ha sido realizado a través del software R
(R commander) version 3.2.2. Para el analisis de las variables cualitativas estudiadas se

han utilizado la Prueba Chi-cuadrado (X?) y el Test exacto de Fisher (Prueba F). Y para el
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analisis de la Unica variable cuantitativa (n2 horas de actividad fisica) se ha utilizado la

Prueba t de Student (Prueba T).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién se procede a la descripcion de los resultados obtenidos tras el

analisis de los 100 pacientes de nuestra muestra poblacional.

4.1. Factores de riesgo modificables

B Hipercolesterolemia

B Hipercolesterolemia +
Diabetes

M Hipercolesterolemia +
Diabetes + HTA

B Hipercolesterolemia +
HTA

) 25
v
g 20
5
g 15
8
510
©
z 5 | B Hombres
0
@ 5 v v B Mujeres
& & & & !
N: . x
& S & &
\& 2 X o\z
& \z@ * &
& &° 3 ©
& S &
& S &
& s ©
R &
& &

Figura 2. Clasificacion segln presenten o no factores de riesgo asociados a |la
hipercolesterolemia (a) y clasificacién por sexo (b) (Grupo Colesterol+Diabetes: X*=0.1876;
Prueba F= 0.2414. Grupo Colesterol+Diabetes+HTA: X?=0.1978; Prueba F= 0.2307. En ambos
casos p>0.05).

Es observable (figura 2) que la diferencia con respecto al sexo en pacientes con
solo hipercolesterolemia y en aquellos con Colesterol+HTA no es significativa.
Ademas, se ha calculado dicha diferencia entre hombres y mujeres en los dos grupos
restantes, y ha resultado no ser significativa tampoco en estos casos. En resumen, no
hay diferencia significativa entre sexos entre las diferentes patologias agrupadas.

11
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Si analizamos a nivel global, sin tener en cuenta el sexo, prevalece con un 46% el
grupo de personas que presentan colesterol e HTA. Existen evidencias que muestran
cémo su asociacion no es un hallazgo epidemioldgico casual, sino fruto de la existencia
de multiples conexiones etiopatogénicas comunes entre ambos factores de riesgo
cardiovascular, contribuyendo asi la hipercolesterolemia al mantenimiento de la HTA y
viceversa. Son dos factores de riesgo cardiovascular con una elevada prevalencia (en

torno el 25 % y 20 %, respectivamente) en nuestro pais (Aranda y cols., 2000).

Los pacientes que presentan diabetes (6%) y los que presentan el sindrome
metabodlico (18%) componen los grupos minoritarios, no por ello, de menor
importancia, puesto que la diabetes conlleva un importante riesgo de ECV tanto por si
sola como combinada con dichos factores de riesgo. Los diabéticos tienen un RCV de
tres a cinco veces superior al observado en la poblacidn general segun evidencias
cientificas (Cosmea y cols., 2012), por si sola es un factor independiente de RCV v,
ademads se asocia a mayor riesgo especialmente en mujeres (Reiner y cols., 2011).
Entre un 50-80% de las personas con diabetes fallecen por ECV, siendo la mayor causa

de morbimortalidad en diabéticos (Valdés y cols., 2007).

a)

W Hta
B No Hta
b) 40
O
= 30
Q ||
3 20 Hombres
o‘-“l- 10 B Mujeres
zZ
0

HTA No HTA

Figura 3. Porcentaje de hipertensos (a) y clasificacion por sexo (b).
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La prevalencia de HTA con respecto al sexo fue similar a la encontrada en otros
estudios realizados (Trindade y cols., 2014), no observando diferencia
estadisticamente significativa entre sexos. Uno de los estudios mds importantes
realizados a este respecto es el de Framinghan, que tuvo un seguimiento de 20 afos,
incluyendo a 5.209 pacientes de ambos géneros entre los 30 y 62 anos, observando
ademds que, antes de los 60 afios de edad, hay un menor nimero de eventos
cardiovasculares en la mujer (10,1%) con respecto al hombre (27,5%). Pero, a partir de
la menopausia, en la mujer se incrementan los porcentajes, pasando a ser similares en

ambos sexos (Lomeliy cols., 2008).

® Nada
E<3h
H 3-6h
m >6h

b)

30

20

10 B Hombres

N2 Pacientes

B Mujeres

Nada <3h 3-6h >6h

Ejercicio (h/semana)

Figura 4. Actividad fisica realizada (horas/semana) (a) y clasificacion por sexo (b) (Prueba

T=0.07801. p>0.05).

En este caso (figura 4) la diferencia entre hombres y mujeres, aunque no es
significativa, estd mas cerca de la significacién. Por lo que, si se aumentara la muestra,

podria aumentar el grado de significacién, es decir, que las mujeres realizarian
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notablemente menor n2 de horas, a la semana, de actividad fisica con respecto a los

hombres.

Cabe resaltar que la actividad fisica, acompafiada de unos correctos habitos
nutricionales, tiene efectos beneficiosos aumentando los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), disminuyendo las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y el
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL), actuando también

sobre la mejora de los niveles de presion arterial (Soca y cols., 2012).

Cada kilogramo que se pierde se traduce en un aumento del c-HDL de 0,01
mmol/l (-0,4 mg/dl). El ejercicio aerdbico correspondiente a un gasto energético de
1.500-2.200 kcal/ semana, como caminar a paso rapido unos 25-30 km a la semana (u
otro ejercicio equivalente), puede aumentar las concentraciones de c-HDL en 0,08-0,15
mmol/l (3,1-6 mg/dl). Por tanto, debe recomendarse la actividad fisica con el objetivo
de que el paciente realice ejercicio fisico al menos durante 30 min al dia todos los dias
de la semana. En la muestra (figura 4), mas de la mitad de nuestros pacientes
(31%+23%) no cumplen la actividad fisica recomendada, mientras el 46% (30%+16%)

si la cumplen.

La reduccién moderada de peso y el ejercicio fisico regular y moderado son
también muy efectivos en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 y en el control
de los trastornos metabdlicos y los factores de riesgo CV asociados a la resistencia a la
insulina, que normalmente tienen relacién con la adiposidad abdominal (Reiner y cols.,

2011).
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Figura 5. Habito tabaquico (a) y clasificacién por sexo (b) (X’=0.7562. Prueba F= 0.8138.
p>0.05).

Como se puede observar en el grafico anterior (figura 5), tan sélo el 23% de los
encuestados son fumadores. Coincidiendo con los resultado de un estudio sobre la
poblacién espafiola, que afirma que el nimero de fumadores ha disminuido
significativamente, con discreto aumento de la prevalencia de fumadores en el sexo
femenino frente al masculino (Grau y cols., 2007). Esta disminucidn, probablemente
esté relacionada con las politicas antitabaco que se han desarrollado en los ultimos
afios, lo cual es un dato bastante relevante. Dejar de fumar es una de las medidas mas
eficientes para prevenir tanto la primera aparicién como, especialmente la reaparicion

de cardiopatia isquémica (Cosmea y cols., 2012).

Entre los factores de riesgo no modificables, ademas de la edad y el sexo, se
encuentran los antecedentes familiares, motivo por el cual se ha evaluado dicha

variable en el siguiente grafico.
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4.2, Factores de riesgo no modificables

H No antecedentes
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Figura 6. Antecedentes familiares de hipercolesterolemia (a) y clasificacion por sexo (b)
(X*=0.4535. Prueba F= 0.5099. p >0.05).

Como se puede observar en la figura 6, la dislipemia tiene una elevada
predisposicion genética, mas de la mitad de los encuestados (58%) resulté tener
antecedentes familiares de hipercolesterolemia. Las hiperlipemias poseen una
marcada agregacién familiar, con un mayor riesgo de desarrollar ECV prematuras de
causa aterosclerética, aunque no todas ellas presentan un elevado riesgo. Dicho riesgo
es mayor en la hipercolesterolemia familiar heterocigota, en la hiperlipemia familiar
combinada y en aquellos casos que cursan con una concentracién de c-HDL bajo

(Garcia y Martinez, 2009).
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4.3. Tratamiento farmacolégico

25

20

15
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N2 Pacientes

Figura 7. N2 de medicamentos totales con los que el paciente esta siendo tratado.

La mayoria de personas toman 2 o mas medicamentos. Destacan los pacientes
gue estan siendo tratados con 3 o 4 medicamentos y los polimedicados (aquellos que

toman mas de 6 medicamentos).

La presencia de comorbilidad es habitual en los sujetos dislipémicos, por lo que
debe considerarse en el diagnéstico, tratamiento y prondstico de la enfermedad. En
general, la presencia simultanea de patologias crénicas afecta a la progresion de las
enfermedades e incrementa el riesgo de muerte. Por tanto, es importante considerar,
en pacientes con hipercolesterolemia, su situacion de riesgo cardiovascular como la

presencia de otras enfermedades (Parraga y cols., 2011).

Es dificil encontrar un equilibrio entre el esfuerzo terapéutico (frecuentemente
serdn necesarios varios farmacos, en pacientes habitualmente polimedicados por su
comorbilidad) y el beneficio obtenido en el paciente. Debido a que depende de
factores como el cumplimiento terapéutico o la persistencia de estilos de vida
desfavorables el beneficio obtenido nunca va a ser del 100%, principalmente en

pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto (Baena-Diez y cols., 2011).
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Figura 8. Tipos de medicamentos presentes en el tratamiento de los pacientes, agrupados
por accidn farmacoldgica.

La mayoria de los pacientes estan en tratamiento con farmacos hipotensores
(64%), seguido de antiagregantes (37%), antisecretor-antiulceroso (36%) vy

antidiabéticos (28%).

Como hemos mencionado anteriormente, obviando la hipercolesterolemia, el
factor de RCV mas frecuente es la HTA que es, con diferencia, el grupo farmacoldgico
mas utilizado. Las diferentes guias clinicas para el tratamiento de la HTA publicadas en
los ultimos afios, asi como otras dirigidas a la prevencion de la enfermedad coronaria,
enfatizan un tratamiento terapéutico multifactorial basado en el riesgo absoluto del
individuo. Asi, el tratamiento antihipertensivo debe ir encaminado a la reduccién de
dicho riesgo. Ello es especialmente importante debido al hecho de que los estudios de
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular con algunos tratamientos
antihipertensivos (principalmente diuréticos y betabloqueantes) han puesto de
manifiesto que la reducciéon en la incidencia de enfermedad coronaria ha sido
claramente inferior a la esperable por la reduccion de las cifras de PA (Coca y cols.,

2003; Law y cols., 2009).

En el tercer grupo de medicamentos mas utilizados encontramos los

antisecretores-antiulcerosos (36%). Dichos farmacos constituyen el grupo
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farmacoldégico mas prescrito y utilizado en Espafia en los ultimos afios (Avendafio-
Reyes; Jaramillo-Ramirez, 2014), concretamente los inhibidores de la bomba de
protones, como el omeprazol, son los utilizados con mas frecuencia. Y, se ha
observado, ademds, una prescripcién paralela entre AINE (antiinflamatorio no
esteroideo) y antisecretores (Zambrana y cols. 2003). Dato a resaltar, debido a que
mas de la tercera parte de los pacientes encuestados se encuentra en tratamiento con
antiagregantes (37%), entre los cuales destaca mayoritariamente el acido acetil

salicilico.

Distintos estudios indican que el control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular en los diabéticos tipo 2 puede disminuir en un 50% la apariciéon de
complicaciones micro y macrovasculares y reducir el riesgo de mortalidad. Entre los
antidiabéticos mas comunes en el tratamiento de los pacientes encuestados se
encuentra la metformina, perteneciente al grupo de biguanidas, es el antidiabético
oral de primera eleccion, coincidiendo con diversos estudios, seguido de la

combinacion de metformina y otros antidiabéticos (Merino, 2007; Llave, 2008).

En relacidn al tratamiento con B- bloqueantes (19%), esta descrita la asociacion
a un incremento de los niveles de TG y a una disminucién del c-HDL, sin alteraciones en
el c-LDL. A pesar de ello, la ratio beneficio esta en favor del uso de estos farmacos en
los pacientes que precisan su uso con independencia de las alteraciones en el perfil

lipidico (Cosmeay cols., 2012).

Cabe destacar, aunque se encuentra en Ultima posicidn, los pacientes con
hipotiroidismo (7%) que, en muchos casos, es una patologia que puede cursar de
forma silente en adultos y, a veces, acompafiarse de una modificacion del perfil lipidico
de caracter aterogénico, con aumento de c-LDL. La prevalencia de dislipemia en el
hipotiroidismo es elevada (80-85%). Actualmente, a todo paciente que presenta
dislipemia, es aconsejable una determinacién de TSH, obligatoria en caso de diabetes

(Cosmeay cols., 2012).
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Figura 9. Fdrmacos hipolipemiantes utilizados en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

No se han hallado diferencias significativas entre ambos sexos en el tipo de
tratamiento con estatinas de los pacientes con hipercolesterolemia definida,
coincidiendo con otros trabajos (Bonet y cols.,, 1999). La simvastatina es el
hipolipemiante mas utilizado en los pacientes de la muestra (58%) coincidiendo con los
indicadores de farmacia recomendados por la Consejeria de Salud (Servicio Andaluz de
Salud), siendo los farmacos de primera eleccidon en atencidén primaria y la atorvastatina

en caso de prevencién secundaria (Subdireccion de Farmacia y Prestaciones, 2016).

La alta prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién ha dado lugar a que
la prescripcién de estatinas haya experimentado un aumento importante en los
ultimos afos. Es por ello, y debido a su escaso riesgo en prevencién primaria, ha
motivado que se priorice su uso en los pacientes con hipercolesterolemia y riesgo
cardiovascular alto (RCVA) (Baena-Diez y cols., 2009). En una serie de ensayos clinicos
a gran escala, se ha demostrado que las estatinas reducen significativamente la
morbimortalidad CV en prevencidn tanto primaria como secundaria. Se ha demostrado
también que las estatinas atenuan la progresién o incluso promueven la regresion de

la aterosclerosis coronaria (Reinery cols., 2011).

A diferencia del resto de medicamentos hipolipemiantes, el efecto beneficioso
de las estatinas en la prevencidn cardiovascular parece ir mas alld del mero descenso
de la hipercolesterolemia (Motero y cols., 2002). Numerosos metaanalisis y distintos

ensayos clinicos muestran que, entre las diversas medidas terapéuticas y quirlrgicas,
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solamente las estatinas han demostrado una reduccién significativa en la incidencia de
ictus, principalmente en la prevencién secundaria y en pacientes neuroldgicos con
enfermedad cardiaca coronaria; lo que sugiere que o bien la hipercolesterolemia es un
factor de riesgo de ictus o bien las estatinas poseen otras propiedades farmacoldgicas
gue las hacen especialmente utiles en la prevencidn del mismo. (Bowman y cols., 2003;

Corvol y cols., 2003; Labids y cols., 2006).

Las estatinas, mediante la inhibicién de la enzima HMG-CoA reductasa, reducen
la produccién hepatica de colesterol, lo que también causa un aumento de la
expresion de receptores de LDL con mayor aclaramiento de colesterol del plasma vy,
por lo tanto, disminucidn del c-LDL plasmatico. El descenso es de mayor magnitud si
se emplean estatinas de alta potencia hipolipemiante, que son las que reducen el c-

LDL al menos un 50% (Mazoén, 2015).

Por tanto, para mejorar el objetivo de disminuir el riesgo cardiovascular
deberemos utilizar la estatina mas adecuada a las condiciones del paciente, es decir,
aquella con la potencia suficiente para alcanzar o acercarnos al objetivo de c-LDL. Ya

gue no todas las estatinas tienen la misma potencia (Tabla 5) (Serrano, 2010).

Reduccion c-LDL Incremento HDL Reduccion TG (%)

(%) (%)
Atorvastatina 26-60 5-13 17-53
Fluvastatina 22-36 3-11 12-25
Lovastatina 21-42 2-10 6-27
Pravastatina 22-34 2-12 15-24
Rosuvastatina 45-63 8-14 10-35
Simvastatina 26-47 8-16 12-34

Tabla 5. Efecto de las estatinas sobre las concentraciones de lipidos*

*El porcentaje de reduccion del c-LDL que tengamos que conseguir nos indicara la estatina con
la que hemos de inicial el tratamiento, ademas de la necesidad de valoracion de otras
caracteristicas.
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Hay situaciones en las que una dosis moderada de estatinas puede no ser
suficiente para lograr los objetivos deseados en términos de la reduccion de los niveles
de c-LDL. Pero, en ocasiones, el uso de dosis altas de dichos farmacos es una estrategia
no aceptable para un porcentaje considerable de enfermos por los efectos adversos
asociados. Motivo por el cual se utiliza otro fdrmaco o la combinacién de farmacos
hipolipemiantes, que provocan una reducciéon mas importante de los lipidos, respecto

de cada agente utilizado en forma aislada.

Un trabajo reveld que la monoterapia con ezetimiba induce una reduccién de
los niveles de c-LDL de aproximadamente un 18%, el farmaco también ejerce efectos
beneficiosos sobre el colesterol total, la apolipoproteina B y los triglicéridos. El
tratamiento simultdneo con una estatina y ezetimiba se asocia con efectos
hipolipemiantes complementarios, sin que se modifique el perfil de seguridad de cada
uno los agentes. Diversos estudios han evaluado la eficacia de la combinacién de una
estatina mas ezetimiba en los pacientes diabéticos, sin EC o con ésta. La administracién
simultanea de ambos farmacos permite que un porcentaje mayor de enfermos alcance
las cifras deseadas de c-LDL, en comparaciéon con la duplicaciéon de la dosis de la

estatina (Bardini y cols., 2010).

Los Omega-3, compone uno de los grupos minoritarios (2%), ya que han
demostrado descensos de triglicéridos cuando se emplean, en los casos de
hipertrigliceridemia, con el Unico inconveniente de sus efectos secundarios digestivos y
que, asociado al tratamiento habitual en pacientes postinfartados a dosis de 1 g/dia,
podria disminuir la aparicién de nuevos efectos cardiovasculares (Garcia y Martinez,

2009; Serrano, 2010).

Entre otros hipolipemiantes de menor uso se encuentran los fibratos. La
eficacia total de los mismos en los factores de riesgo CV es menor que la de las
estatinas y los beneficios mayores se obtienen en pacientes con triglicéridos altos
(Reiner y cols., 2011). La combinacién de estatinas y fibratos puede potenciar el riesgo
de miopatia. Este riesgo es mayor con el gemfibrozilo y, por lo tanto, se debe evitar la

combinacion de este farmaco con las estatinas. El aumento de riesgo de miopatia
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cuando se combinan estatinas con otros fibratos, como el fenofibrato, el bezafibrato o

el ciprofibrato, parece ser bajo (Reinery cols., 2011).

Por otra parte, se ha analizado la relacion entre el tipo de hipolipemiantes y el
hecho de ser o no hipertensos (figura 10), observando significativamente que los

hipertensos toman mas atorvastatina que los no hipertensos.
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Figura 10. Farmacos hipolipemiantes utilizados en pacientes hipertensos y no hipertensos.
(X*= 0.01403*; Prueba F= 0.01081*. Valor p <0,05).

Esta descrito que la atorvastatina, que es el farmaco mas efectivo para reducir
los niveles de colesterol total y c-LDL, disminuye tempranamente la progresiéon de la
aterosclerosis debido, probablemente, a su efecto protector contra la peroxidacidn
lipidica de la membrana plaquetaria, lo que apoya la hipétesis de que la atorvastatina

posee efectos pleiotrépicos afiadidos a su poder hipolipemiante.

Esta disminucion de la actividad plaquetaria es mas precoz con atorvastatina
que con otras estatinas, y parece estar mas relacionada con su accién sobre la LDL
oxidada plaquetaria que con los cambios de la concentracidn plasmatica de c-LDL. Hay
estudios que indican que en pacientes hipercolesterolémicos la terapia con
atorvastatina normaliza la hiperfuncién plaquetaria. Por lo que estos resultados
sugieren que la atorvastatina puede ser una eficaz ayuda terapéutica al normalizar la
activacion plaquetaria, lo que disminuiria la trombogénesis en cualquier territorio del

organismo (Labids y cols., 2006).
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En la actualidad, la utilizacidn de las estatinas debe hacerse Unicamente por su
efecto hipolipemiante, y seleccionar las de alta potencia (rosuvastatina o atorvastatina
a las dosis adecuadas) en la mayoria de los casos de prevencion secundaria, y en
prevencion primaria cuando se necesita una reduccidon mayor del 50% para alcanzar el

objetivo deseado (Mazdn, 2015).

La reduccidon de un 10% de las cifras de colesterol se acompafia de una
disminucién durante 5 afos del 25% del riesgo de cardiopatia isquémica; la reduccidn
de 40 mg/dl del c-cLDL se acompafia de una disminucidon del 20% del riesgo de
complicaciones coronarias, estas cifras dependen del riesgo inicial y de la edad de los

pacientes (Gonzalez-Juanate y cols., 2008).

Finalmente, debemos enfatizar al paciente sobre el origen multifactorial de la
enfermedad cardiovascular, siendo la hipercolesterolemia uno de los FR mas
importantes, no olvidando el resto de los factores que potencian el RCV (HTA,
diabetes, obesidad, tabaquismo, estilo de vida,...). Es mas eficiente actuar controlando
todos los factores coexistentes que sean modificables. Por ello, es necesaria la
intervencién sobre los mismos creando estrategias de salud publica como la educacién
en autocuidado (conocimiento del paciente y su percepcién de la hipercolesterolemia)
y las relaciones entre el paciente y los profesionales de la salud (médicos,
farmacéuticos, enfermeros,..) con el fin de mejorar las tasas de adherencia al

tratamiento farmacoldgico y el estilo de vida del paciente.

Limitaciones del estudio

En primer lugar, la poblacién evaluada no es una poblacion del todo
representativa con respecto a la poblacién general, ya que no incluye a los pacientes
gue tienen limitaciones fisicas para acudir a la farmacia que, posiblemente, tengan un

peso importante en el grupo de mayor riesgo cardiovascular.

La proporcion de mujeres fue ligeramente superior a la de varones. Por otra

parte, el tiempo empleado para realizar el estudio fue durante el periodo de practicas
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tuteladas (4 meses), por lo que era una importante limitacion, que influye sobre el

numero de muestra poblacional.

Con respecto a la obesidad, a pesar de ser otro factor importante de RCV, no se
han obtenido los valores de indice de masa corporal (IMC), ya que no son datos que los

pacientes conozcan con la mayor exactitud posible, por lo que no serian fiables.
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5. CONCLUSIONES

En esta revisién se ha analizado la importancia de la intervencion sobre los

FRCV en una poblacion de pacientes con hipercolesterolemia.

1. No se han encontrado diferencias significativas en los resultados obtenidos
entre ambos sexos con respecto a los factores de riesgo estudiados en la muestra
poblacional. Los antecedentes familiares de hipercolesterolemia estaban presente en
mas de la mitad de los encuestados.

2. Elfactor de riesgo con mayor prevalencia, asociado a la hipercolesterolemia, ha
sido la HTA. Le siguen, en menor porcentaje, la asociacidon hipercolesterolemia,
diabetes e HTA.

3. Solo el 46% de los pacientes realizan la actividad fisica recomendada a la
semana para contribuir a la reduccion de la hipercolesterolemia, realizando un mayor
numero de horas de ejercicio los varones con respecto a las mujeres.

4. El habito tabaquico estaba presente sélo en el 23% de la poblacidn estudiada.

5. La polimedicacion es un rasgo prevalente en los pacientes con
hipercolesterolemia. Como consecuencia del elevado n? de pacientes con HTA
asociada, el tratamiento con farmacos hipotensores destaca sobre el resto de
medicamentos, seguido de los antiagregantes, antisecretor-antiulcerosos vy
antidiabéticos. Cabe resaltar, aunque menos frecuente, los B- bloqueantes y
hormonas tiroideas (levoritoxina).

6. Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes de eleccién, siempre que estén
indicadas y sean bien toleradas. En nuestra muestra, la simvastatina es el fdrmaco mas

utilizado, aunque en pacientes hipertensos, la atorvastatina es el mas prevalente.
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La Hipercolesterolemia como factor de riesgo cardiovascular

Anexo 1. Encuesta sobre la relacion del tratamiento farmacoldgico con
hipolipemiantes y factores de riesgo cardiovascular.

N° Paciente:

Sexo: Hombre [ Mujer Edad:
O

1. ¢TIENE USTED la tensién arterial elevada o HIPERTENSION?
0 No

0 Si

2. (TIENE ANTECEDENTES FAMILIARES (PADRES, HERMANOS/AS)
CON COLESTEROL ALTO?

0 No

0 Si

3. ¢ES USTED FUMADOR/A?

0 No

0 Si

4. ¢ES DIABETICO?

1 No

0 Si

5. ¢REALIZA EJERCICIO FISICO CON FRECUENCIA (CAMINAR,
BICICLETA, NADAR, BAILE, GIMNASIO,...)?

0 No

U Si & ¢Cuantas horas por semana?

6. ¢TOMA USTED ALGUNA OTRA MEDICACION?

0 No

U Si & ¢Qué medicamento/s?

TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE:
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Anexo 2. Tablas de Framingham.

TABLAS DE FRAMINGHAM
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Moderado |:| 5-9%
Bajo [l <5%
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Para determinar el riesgo se deben conocer: presencia o ausencia de diabetes, sexo, edad, fumador, y la interseccién de presién
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TABLAS DE FRAMINGHAM PARA DIABETICOS bicon, Riesgo a 10 afios

i Muy alto [JJJJ] > 15%

Permiten estimar el riesgo de un acontecimiento coronario (angina, infarto de miocardio con o sin sintomas, mortal o no) a 10 Alto |:| 10-14%
anos en personas con diabetes asociada Moderado |:| 5-9%
Adaptadas a la poblacion espafiola Bajo - <5%

Para determinar el riesgo se deben conocer: presencia o ausencia de diabetes, sexo, edad, fumador y la interseccién de presién
arterial y colesterol
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