La terapia combinada en el manejo de las dislipemias
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INTRODUCCION

El paciente diagnosticado de diabetes mellitus (DM) es
un paciente de alto riesgo cardiovascular, independientemen-
te de considerarlo 0 no como «equivalente coronario».

La mayoria de las guias, emanadas de las diferentes socie-
dades cientificas, equiparan el abordaje lipidico en el pacien-
te diabético al del paciente en prevencion secundaria.

Junto a ello, en el paciente con DM tipo 2 se suelen aso-
ciar una serie de factores que hacen que su riesgo cardiovas-
cular se incremente’ y, con su evolucién en el tiempo, llegue
incluso a superar el riesgo del paciente que ha sufrido un in-
farto de miocardio®.

En el paciente diabético, la resistencia a la insulina provo-
ca una serie de modificaciones lipidicas que han dado en de-
nominarse «dislipemia diabética» o «dislipemia aterogénican.
Viene definida por la existencia de triglicéridos elevados, co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajo y
un fenotipo tipo B de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), que se caracterizan por ser pequefias y densas, lo que
conlleva una mayor aterogenicidad.

Sin embargo, en la practica habitual, se reconoce un
gran porcentaje de pacientes con DM tipo 2 que se carac-
terizan por cifras elevadas de colesterol LDL que de algu-
na manera enmascara esa dislipemia diabética, pero persis-
tiendo, en el fondo, ese fenotipo tipo B de las lipoparticulas
de LDL.

Tras descartar la existencia de una dislipemia primaria o
secundaria de otro origen, iniciaremos el tratamiento opor-
tuno, que siempre serd un tratamiento combinado que ha de
aunar el correcto tratamiento dietético, la practica del ejerci-
cio fisico adecuado y el complemento del tratamiento far-
macolodgico, que, en la practica totalidad de los casos, se hara
imprescindible.

ABORDAJE DE LA DISLIPEMIA
EN EL PACIENTE DIABETICO

El primer escalon en el abordaje del paciente sera la de-
tenida, correcta y accesible explicacion de la enfermedad y
de su situacién clinica concreta, su riesgo, la necesidad de ini-
ciar el tratamiento y los objetivos que esperamos alcanzar.
Esto le hara corresponsabilizarse, con lo que conseguiremos
un mejor cumplimiento por su parte y un mejor control tan-
to de la glucemia como de los factores de riesgo.

El tratamiento dietético es un aspecto fundamental que
nos debe acompanar a lo largo de toda la evolucién del pa-
ciente. Una dieta equilibrada en la composicién de los aci-
dos grasos y baja en colesterol puede conseguir disminucio-
nes de 30 mg/dl en los niveles de colesterol total.

A esto hay que anadir la prictica de ejercicio fisico de
forma regular, adaptado a las condiciones del paciente v, si
fuera posible, incluido en sus actividades diarias.

Se recomienda mantener estas circunstancias durante, al
menos, tres meses antes del inicio del tratamiento farmaco-
l6gico, aunque, en la mayoria de los casos, sera preciso instau-
rarlo desde el mismo momento del diagnostico.

OBJETIVOS EN EL PERFIL LIPIDICO
EN EL PACIENTE DIABETICO

Todas las guias marcan el colesterol LDL como el primer
objetivo que se ha de conseguir, aunque discrepen a la hora
de marcar el nivel por debajo del cual debiéramos situar al
paciente (tabla 1).

El ATP III (Adult Treatment Panel III) recomienda como
segundo objetivo el colesterol no-HDL en aquellos casos en
los que no sea posible calcular los niveles de colesterol LDL
o tras la consecucidn de los objetivos de colesterol LDL. Este
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Tabla 1: Objetivos en el perfil lipidico del paciente diabético segtin diferentes guias
Guias de referencia LDL (mg/dl) Colesterol no-HDL HDL TG
(mg/dl) g
<100 | <70 <77 || 30-40%| | >50% > 40 | > 50 <150
ADA 2010 v 1* v v v
ATP 111 v Opcional <130
Opcional
<100
Guias canadienses 4 1* <130

* En los casos en los que con el tratamiento no se puedan alcanzar los objetivos de colesterol LDL, se intentard reducir al menos en el 30-40% los

valores basales de colesterol LDL, segtin la ADA, o en el 50% segtn las guias canadienses.

Modificado de referencias 3-5.

ADA: American Diabetes Association; ATP III: Adult Treatment Panel III; LD
TG: triglicéridos.

L: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad;

colesterol no-HDL lo alcanzariamos reduciendo mas el co-
lesterol LDL, los triglicéridos o elevando los niveles de co-
lesterol HDL.

La Lp(a), parametro lipidico que ha mostrado su caracter
aterogénico, se encuentra elevada en los pacientes con DM
tipo 2, pero no en los afectos de DM tipo 1. Recientemente
el panel de consenso de la Sociedad Europea de Aterosclero-
sis recomienda medir los niveles de Lp(a) en los pacientes de
moderado y alto riesgo, corrigiendo los niveles por encima
de 50 mg/dl°.

OBJETIVO DE COLESTEROL LDL

Puesto que la evidencia nos ha ido marcando objetivos
de colesterol LDL cada vez mas estrictos, nos vemos en la ne-
cesidad de emplear farmacos mas eficaces, asi como combi-
naciones de varios farmacos hipolipemiantes (tabla 2).

Salvo en los casos en los que el paciente diabético presen-
te cifras muy elevadas de triglicéridos en los que el tratamien-

to de inicio seria un fibrato, la ADA (American Diabetes
Association) recomienda iniciar tratamiento con estatina.

A pesar del tratamiento con estatinas, el porcentaje de pa-
cientes que alcanzan los objetivos marcados esta lejos de lo de-
seable. En el estudio CEPHEUS (Centralized Pro-European
Survey on the Under-Treatment of Hypercholesterolaemia)'?,
se observo que soélo el 48% de los pacientes diabéticos esta-
ban en objetivos de colesterol LDL, frente al 60,2% de los pa-
cientes no diabéticos. A pesar de ello, s6lo en el 4,3% de los
pacientes se habia optado por emplear una combinacién far-
macoldgica.

Existen algunas circunstancias que debieran inclinarnos
por la combinacién farmacoldgica (tabla 3).

Se conoce que aquellos pacientes que hiperabsorben co-
lesterol en el intestino y son tratados con estatina no alcan-
zan los beneficios logrados en los no hiperabsorbedores. Asi,
en el grupo de pacientes hiperabsorbedores tratados con sim-
vastatina en el estudio 4S se incrementaron los eventos coro-
narios respecto al grupo placebo.

Tabla 2: Efecto de la combinacion de farmacos hipolipemiantes sobre diferentes parimetros lipidicos

Combinaciones Parametros lipidicos

| Colesterol LDL (%) 1 Colesterol HDL (%) | Triglicéridos (%)
Estatina + ezetimiba 37,7-63,5 7,5-8,1 17,6-35
Estatina + fenofibrato 11,7-42,2 6,5-11,7 22,6-47,1
Estatina + niacina 35,7-42 24-35.6 39,3-46

Adaptado de referencias 7-11.
LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.




Tabla 3: Indicaciones de combinaciones farmacoldgicas en
el control de la dislipemia

* Cuando el empleo de la estatina, adecuada y en su
maxima dosis aprobada, no alcance el objetivo de
colesterol LDL

* Cuando el paciente no tolere la dosis necesaria de la
estatina, por la aparicidon de efectos secundarios, y sea
preciso volver a la dosis maxima tolerada

* Cuando, por partir de niveles basales de colesterol LDL
muy elevados, se prevea que la estatina por si sola no
conseguiria alcanzar los objetivos

* En aquellos pacientes en los que la respuesta a la
estatina sea inferior a la esperada, a pesar del buen
cumplimiento, haciéndonos sospechar que estamos
ante un paciente hiporrespondedor a las estatinas

* En los pacientes en los que, ademis del colesterol LDL,
sea preciso abordar otros objetivos lipidicos como el
colesterol HDL, los triglicéridos o Lp(a)

LDL:lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta
densidad.

Dos farmacos podremos asociar a la estatina para alcanzar
el objetivo de colesterol LDL: las resinas de intercambio 16-
nico y la ezetimiba.

Las resinas de intercambio i6nico muestran dificultades
en su uso por los efectos secundarios que provocan, su mala
tolerancia y por la necesidad de separar su toma de la de otros
farmacos. No hay que olvidar que el paciente diabético va a
tener un tratamiento plurifarmacolégico.

La ezetimiba, que actia inhibiendo la absorcién intesti-
nal de los esteroles a través de su interaccion con la proteina
NPCI1L1, ha mostrado el beneficio en la consecucion de los
objetivos de colesterol LDL cuando se asocia a la estatina.

En este sentido, la combinacién de estatina y ezetimiba se
ha mostrado mis eficaz que el empleo de estatinas de gran
eficacia en la consecucién del objetivo de colesterol LDL. El
estudio IN-CROSS" incluy6 pacientes de alto riesgo a fin
de testar el efecto de la combinacion ezetimiba/simvastatina
frente a una estatina en monoterapia. Se observé que inhi-
biendo la absorcién y la sintesis de colesterol de una forma
combinada se lograban mayores descensos del colesterol LDL
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos; el be-
neficio era superior en el subgrupo de pacientes diabéticos.

En el mercado existen comercializados alimentos funcio-
nales que son empleados en el descenso del colesterol. Exis-
te evidencia de que la combinacién de estanoles vegetales

con la estatina provoca una reduccion extra del 17% en el co-
lesterol LDL respecto al alcanzado con el empleo de la esta-
tina en monoterapia, sin que aparezcan efectos secundarios.

OBJETIVO DE COLESTEROL NO-HDL

Una vez conseguido el objetivo de colesterol LDL, el
ATP III aconseja alcanzar el objetivo de colesterol no-HDL.
En su logro claramente esta comprendido el alcanzar niveles
mis elevados de colesterol HDL y/o disminuciones de tri-
glicéridos, dos acciones que recoge la ADA como objetivo
de colesterol HDL por encima de 40 mg/dl en los varones
o de 50 mg/dl en las mujeres, y triglicéridos por debajo de
150 mg/dl. Todos estos objetivos se han definido de una
manera arbitraria, por no existir estudios que delimiten cla-
ramente el objetivo que se debe alcanzar.

Existe cierta incertidumbre ante el beneficio que pode-
mos lograr alcanzando el objetivo de colesterol HDL o de
triglicéridos, en parte debido a que los farmacos de los que
disponemos actian mejorando ambos parametros a la vez.

En el momento actual parece que, una vez alcanzado el
objetivo de colesterol LDL, en el intento de reducir el ries-
go residual el mayor beneficio viene dado por las elevacio-
nes conseguidas en los niveles de colesterol HDL, si es que
estuvieran bajos, y que el descenso de los triglicéridos tiene
una menor repercusion'.

Los farmacos que nos facilitan estos nuevos objetivos y
que pueden ser asociados a la estatina en curso seran los fi-
bratos, el acido nicotinico y los omega-3. Inclinarse por uno
u otro dependera del paciente, el tipo de dislipemia y la prac-
tica que tengamos en su manejo.

Los fibratos poseen mayor efecto en el descenso de tri-
glicéridos y son de eleccién en monoterapia cuando el pa-
ciente presente una hipertrigliceridemia grave®. Cuando pre-
cisemos asociar fibratos a la estatina, el fibrato de eleccidén es
el fenofibrato, puesto que el gemfibrocilo asociado a la esta-
tina incrementa el riesgo de rabdomiolisis.

Aunque en los estudios en los que se ha asociado fibra-
to a la estatina en curso no se han obtenido claros benefi-
cios, si se han observado cuando el subgrupo estudiado era
el de pacientes con triglicéridos elevados y colesterol HDL
bajo. En el estudio ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes)', en el que se incluyeron 5.518
pacientes con DM tipo 2 en tratamiento con simvastatina,
se procedi6 a anadir fenofibrato o placebo de forma aleato-
rizada. Los resultados mostraron una disminucién del obje-



tivo primario (primer evento de infarto de miocardio no fa-
tal, ictus no fatal o muerte de causa cardiovascular) en el
grupo de pacientes con cifras de triglicéridos > 204 mg/dl
y colesterol HDL < 34 mg/dl, sin que se obtuviera benefi-
cio en el conjunto del estudio.

El 4cido nicotinico, asociado a la estatina, puede conse-
guir un importante descenso en los niveles de triglicéridos,
un moderado descenso en el colesterol LDL, y es el firmaco
que mayores incrementos en el colesterol HDL puede con-
seguir. Ademas, es el farmaco indicado cuando se planteen
descensos de la Lp(a). Se ha testado como triple terapia aso-
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