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A pesar de que esta Guia incluye en su titulo el Seguimiento Farmacoterapéutico de un
problema de salud concreto, esto no debe entenderse como limitar la atenciéon farma-
céutica a una enfermedad.

El paciente es uno, y dividirlo en partes, incluso por patologias, no aportara sino una
vision mutilada de sus necesidades y aspiraciones en salud.

Esta Guia tiene como objetivo facilitar la fase de estudio necesaria para realizar segui-
miento farmacoterapéutico de un paciente.

La fase de estudio trata de profundizar en los problemas de salud y en los medicamen-
tos que toma el paciente, o sea, un andlisis lo mas completo posible del estado de situa-
cién del paciente a una fecha determinada. De dicho estado de situacién se obtendran
las sospechas de problemas relacionados con medicamentos (PRM) que el paciente
puede estar sufriendo, y a partir de éstos se realizardn sucesivas intervenciones para
intentar resolver los PRM.

Por lo tanto, esta Guia lo que pretende es ayudar a que el farmacéutico conozca los
aspectos fundamentales de los problemas de salud y de los medicamentos indicados
para estos problemas de salud, y asi poder realizar intervenciones farmacéuticas de cali-
dad, utiles para los pacientes y que faciliten el trabajo al resto de profesionales sanitarios.
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Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico sobre Dislipemias
1.- Fisiopatologia
1.1.- ; Qué son las dislipemias?

El término dislipemia indica una elevada concentracién de lipidos en sangre. Hay varias
categorias de este trastorno segun los lipidos que estan alterados. Las dos formas mas
importantes son la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, aunque hay otras alte-
raciones que pueden ser frecuentes como la hiperquilomicronemia o la disminucién del
colesterol HDL (c-HDL).

La dislipemia esta considerada como uno de los factores de riesgo principales de la car-
diopatia coronaria, junto a la hipertension y el habito tabaquico. Sin embargo, hay otros
factores de riesgo, que deben tenerse en cuenta.

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular.
(AACE Lipid Guidelines ; Endocr Pract 2000; 6(N°2)

Factores de riesgo lipidicos.
Colesterol elevado (o cLDL elevado)
cHDL disminuido
Hipertrigliceridemia

Otros factores de riesgo.
Edad
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension
Obesidad
Tabaquismo
Historia familiar de enfermedad cardiovascular
Niveles elevados de Lipoproteina a (Lp(a))
Factores relacionados con la coagulacién, incluidos los niveles elevados de
Fibrinégeno o de PAI-1 (Inhibidor-1 del activador del Plasminégeno)
Hiperhomocisteinemia
Algunos marcadores de la inflamacién, incluida la proteina C reactiva (PCR)

Cuando hablamos de arteriosclerosis nos referimos a un proceso inflamatorio en el que
interactlan, a través de moléculas de adhesién, citokinas, quimioquininas y factor pro-
trombotico, muchas moléculas diferentes como las lipoproteinas, células del endotelio
vascular, macréfagos, células del musculo liso, linfocitos T activados, y plaquetas.

Clinicamente la importancia de la inflamacién en el proceso arteriosclerético queda
demostrada por el poder predictivo de la proteina C reactiva (PCR) en la prediccién de
futuros eventos coronarios.
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La arteriosclerosis es la causa subyacente a las enfermedades cardiovasculares, cerebro-
vasculares y vasculares periféricas, por lo que adquiere gran importancia tanto el control
de lipidos plasmaticos como el diagndstico global del riesgo. En este sentido, las evi-
dencias epidemioldgicas confirman completamente la teoria lipidica de la arteriosclero-
sis, cuya principal complicacion clinica, la cardiopatia isquémica (Cl), es una de las prin-
cipales causas de muerte en el mundo occidental. Junto al colesterol total, tanto los tri-
glicéridos (TG) como los niveles de c-HDL son factores independientes, de riesgo en el
primer caso y de proteccion en el caso del c-HDL.

Segun el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), la hipercolesterolemia es uno de
los factores de riesgo cardiovascular modificables, teniendo ademas un papel predictor
y demostrando asimismo, una relacién causal entre el colesterol y la cardiopatia corona-
ria. Ademas, cuando se bajan los niveles de colesterol, disminuye la incidencia y la mor-
talidad por CI.

El riesgo asociado a unos determinados niveles de colesterol se multiplica cuando coe-
xisten otros factores de riesgo cardiovascular que deben considerarse como la hiperten-
sién arterial, el tabaquismo y la diabetes, entre otros.

1.2.- ; A quien afecta?

Un 75% de las personas que viven en occidente tienen valores de colesterol superiores
a 180 mg/dl. Si bien, segin todos los documentos de consenso de las diferentes socie-
dades cientificas a nivel mundial, es deseable que los niveles de colesterol total sean infe-
riores a los 200 mg/dl, en la practica es importante encontrar un valor limite para la guia
de las decisiones terapéuticas: Si consideramos que el 50% de las personas tienen un
colesterol total superior a 200 mg/dl y el 20% superior a 250 mg/dl. Por todo ello, se ha
escogido un limite arbitrario, pero razonable, de 250 mg/dl para los adultos, 220 mg/dl
para los adolescentes y 200 mg/dl para los nifios. El significado de estas cifras y su inter-
pretacion clinica dependen de la coexistencia de otros factores de riesgo y de los ante-
cedentes patoldgicos en cada persona.

El resumen es que una de cada cinco personas tiene unas cifras de colesterol por encima
de los 240 mg/dl y por tanto tiene un riesgo cardiovascular, relativamente elevado.

1.3.- Sintomas y signos caracteristicos.

El diagndstico correcto de las hiperlipemias debe realizarse mediante la elaboracién de una
historia clinica, valorando las circunstancias que influyen sobre la concentracién plasmatica de
los lipidos (dieta, ayuno, ingesta de alcohol, farmacos, enfermedades intercurrentes, etc.), lo
que resultara imprescindible para el diagndstico de las formas secundarias de hiperlipidemia.

La exploracion clinica no ayuda demasiado en la detecciéon de las dislipemias, ya que sue-
len ser asintomaticas, salvo cuando los niveles de lipidos son tan elevados que se acu-
mulan en diferentes partes del cuerpo:



* En ocasiones se aprecia un arco corneal que, si aparece antes de los 40 afios, puede
hacer pensar en una hipercolesterolemia familiar.

e Los xantelasmas son una forma especial de xantomas planos localizados alrededor de
los ojos, aunque sélo un 50% de las personas con xantelasma tiene una alteracion
lipidica.

e Los xantomas tendinosos, en tend6n de Aquiles, son también caracteristicos de la
hipercolesterolemia familiar, asi como los xantomas planos que se presentan en los
pliegues interdigitales y gliteos. En cambio, los xantomas planos localizados en los
pliegues palmares son mas tipicos de la disbetalipoproteinemia familiar.

* Los xantomas eruptivos se localizan sobre todo en la piel de los gliteos y en el tercio
superior de las extremidades y son caracteristicos de las hipertrigliceridemias impor-
tantes (TG>2.000 mg/dl) con hiperquilomicronemia, desapareciendo rapidamente
al normalizarse el trastorno lipidico.

Clinicamente no suele ser lo méas importante, siendo trascendente una buena evaluacién
de los diferentes lipidos para realizar un buen diagnéstico. En efecto, junto a la clasica
clasificacion de Fredrickson, las dislipemias se diferencian en primarias y secundarias.

Fenotipo Caracteristicas
Tipo | Hiperquilomicronemia Hipertrigliceridemia
Tipo Il a LDL Hipercolesterolemia
Tipo Il b TLDLy VLDL Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Tipo llI TIDL Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Tipo IV TVLDL Hipertrigliceridemia
Tipo V TQuilomicrones y VLDL Hipertrigliceridemia
Dislipemias primarias
* Hipercolesterolemia familiar (tipo lla) ILDL  Xantomas tendinosos;

Arco corneal; Cl prematura;
H2 familiar de arteriosclerosis
e Defecto de apo B familiar (tipo lla) DL  (lgual que la anterior)
e Hiperlipemia familiar combinada:1/3 (lla) DL > 30 afios
1/3 (IV) WLDL sobrepeso frecuente
1/3 (lib) TILDLy Sin xantomas
WWLDL  ClI prematura
Comun sobreproduccién de apo B
e Hipercolesterolemia poligénica (tipo lla) DL Sin xantomas
Cl prematura
Sin H? de hipercolesterolemia
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Dislipemias primarias

e Hipertrigliceridemia familiar
(TG 200 - 1.000 mg/dl)

* Hipertrigliceridemia severa
(TG > 1.000 mg/dl)

(tipo V)  'vLDL

(tipo V)

Clinica

Sobrepeso frecuente

> 30 afios

Diabetes asociada a menudo

Hiperuricemia

Cl puede o no haberse
presentado prematuramente

Se determina por H? familiar y
cHDL

Generalmente edad media

A menudo obeso

A menudo hiperuricémico

A menudo diabético

Riesgo de pancreatitis

* Hipoalfalipoproteinemia

e Disbetalipoproteinemia familiar (tipo IlI)

recurrente

en mujeres)

Disminucién de la produccién de apo A-1
Cl prematura

"IDL y TQuilomicrones remnant

(Colesterol total: 250 — 500 mg/dl)
(TG: 250 - 600 mg/dl)

! HDL (< 30 mg/dl en varones y < 35 mg/dI

debido a un defecto en la apo E2/2
Xantomas palmares,
Xantomas tuberoeruptivos
Cl prematura

Puede resultar interesante citar los aspectos relacionados con el diagnéstico diferencial
de las hiperlipemias primarias mas importantes:

Hipercolesterolemia

Hiperlipemia familiar

Hipercolesterolemia

familiar combinada combinada
Prevalencia 0,2% 1-2% 3-4%
Tipo de herencia Dominante monogénica | Dominante Poligénica
Patogenia Defecto del receptor LDL | Desconocida Desconocida

Edad de comienzo

Nacimiento

Generalmente > 20 afos

Generalmente > 20

También en la nifiez afos

Colesterolemia Heterocigoto 300-500
(mg/dl) Homocigoto > 600 260 - 350 280 - 320
Lipoproteina Aumento LDL Aumento LDL y/o VLDL | Aumento LDL
Xantomas Frecuentes Poco frecuentes Ausentes
cl 30-55 afos

Homocigotos < 20 afios | 45 - 55 afios 60 afos
Prevalencia en
familiares Ter grado | 50% 50% 10-20%
Asociacion con HTA,
obesidad y/o diabetes| No Si Si




Dislipemias secundarias.

Lipidos afectados: Causas mas frecuentes:

Colesterol total y c-LDL T Hipotiroidismo
Nefrosis
Disgammaglobulinemia (LES, mieloma mdiltiple)
Tratamiento con progestagenos o esteroides
Enfermedad hepatica obstructiva debido a lipoproteinas
anormales, como por ejemplo, en la cirrosis biliar primaria.

TGyc-VLDL 1 Insuficiencia renal crénica
Diabetes mellitus tipo 2
Medicacion antihipertensiva (diuréticos tiazidicos y
beta-bloqueantes)
Obesidad
Ingesta excesiva de alcohol
Tratamientos con corticoides (o estrés intenso que produce
aumento endégeno de corticoides)
Estrgenos orales (los transdérmicos no estan asociados a
aumento de TG)
Hipotiroidismo.

1.4.- Pruebas diagndsticas a considerar.

En general se considera que los niveles plasmaticos de colesterol son una prueba diag-
ndstica que ayuda a distinguir entre personas con riesgos diferentes de padecer una Cl.
A partir de 180 mg/dl, el riesgo asociado es gradual y continuo.

El CTy el c-HDL han de determinarse en todas las personas adultas, a partir de los 20 afios,
y si los valores estan dentro del rango repetir la determinacién al menos cada 5 afios.

La medida del colesterol plasmatico (que es aproximadamente un 3% menos que el
colesterol sérico), triglicéridos y c-HDL, es importante que se realice tras 12 horas de
ayuno. Los TG son especialmente variables si no se mantiene el periodo de ayuno, mien-
tras que el colesterol total se afecta modestamente.

Existe una amplia variabilidad individual y analitica en las determinaciones de colesterol.
La variabilidad analitica puede minimizarse con adecuados controles de calidad en el
laboratorio. Teniendo en cuenta esos controles, es posible, una variabilidad del 3 al 5%,
que cuando se combina con la variabilidad individual, da una variabilidad total que
puede llegar al 22%. Las determinaciones analiticas de los laboratorios clinicos deberian
tener un coeficiente de variacién dentro del 3% en el colesterol total y del 5% en el c-
HDLy TG, por lo que es de gran importancia la eleccién del laboratorio a la hora de rea-
lizar un diagnéstico de dislipemia.
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El cLDL se suele calcular habitualmente mediante la féormula de Friedewald — Fredrickson,

utilizable sélo cuando los niveles de TG son inferiores a 400 mg/dl. Si son superiores, se

deben utilizar métodos enzimaticos directos para su valoracién. La férmula es la siguiente:
c-LDL = CT - (c-HDL + TG/5)

La variabilidad analitica es superior con los métodos que usan sangre capilar. En general,
tienden a tener valores inferiores a los reales y por tanto, incluso un 7-14% de los pacien-
tes pueden, ser falsos negativos, por eso es una técnica que sélo debe emplearse como
método de cribaje.

Para determinar el valor basal promedio son necesarias dos pruebas separadas entre si
de 1 — 8 semanas. Si el paciente tiene un valor de colesterol > 200 mg/dl , debe reali-
zarse una segunda determinacién; si la diferencia es superior a 30 mg/dl, debe practi-
carse una tercera determinacion, para obtener al final, el promedio de los tres valores.

En algunos pacientes, es necesario que se les realice una electroforesis de las lipoproteinas.

La determinacién de c-HDL es importante que se efectue si los valores de colesterol se
muestran altos, ya que el c-HDL es un factor independiente, en este caso, de proteccion
frente a la enfermedad cardiovascular. Se eleva en pacientes que consumen alcohol (mas
de dos bebidas alcohdlicas al dia), practican ejercicio fisico, al dejar de fumar, en la pér-
dida de peso, si toman contraceptivos orales, fenitoina y terbutalina. La obesidad, fumar,
vida sedentaria y farmacos como los b-bloqueantes disminuyen el c-HDL. La Gnica estra-
tegia recomendada para aumentar el c-HDL es el ejercicio fisico y el dejar de fumar.

Los TG, que dltimamente han sido confirmados como factor independiente de riesgo
cardiovascular, se suelen utilizar para la realizacién del célculo de c-LDL.

Los niveles de colesterol y de TG aumentan a lo largo de la vida, hasta la década de los
setenta. A esta edad, en los hombres, suele mantenerse o disminuir ligeramente, mien-
tras que en las mujeres sigue aumentando. El c-HDL disminuye en las mujeres cuando
llegan a la menopausia.

Condiciones para realizar la extraccion para estudio de las dislipemias

1. El paciente ha de mantener su estilo de vida habitual (dieta, ejercicio, peso) en las ulti-
mas tres semanas

2. Se recomienda un ayuno de 12-24 horas, imprescindible para la valoracién de los TG
y del c-HDL

3. Debe evitarse el ejercicio tres horas antes de la extraccién de sangre.

4. En el proceso de extraccion el paciente ha de estar sentado y debe evitarse el estasis
venoso

5. Debe retardarse la extraccion hasta tres semanas después de una enfermedad leve o
cambio dietético reciente (navidades, vacaciones, dietas...) y hasta 3 meses después
de una enfermedad grave (cirugia mayor). En cambio, después de un infarto, las con-
centraciones de lipoproteinas durante las primeras 24 horas de la aparicién de la
enfermedad son representativas de las cifras habituales.



6. Deben suspenderse los farmacos que no sean imprescindibles.
7. En la evaluacion de un paciente con dislipemia tratado, no debe suspenderse la medi-
cacién ni modificar la dieta.

Queda claro por tanto, que las determinaciones de colesterol total que se realizan cuan-
do un paciente esté ingresado en un hospital, por otro problema diferente a una pato-
logia cardiovascular, suelen carecer de interés para evaluar el riesgo.

1.5.- Evolucion de la enfermedad. Complicaciones esperadas

La isquemia es una situacién de falta de oxigeno junto a la eliminacién inadecuada de
metabolitos. A nivel cardiaco, la isquemia se produce casi siempre como consecuencia de
una disminucién del flujo sanguineo a través de las arterias coronarias. Por este motivo,
las manifestaciones clinicas de la isquemia coronaria se denominan indistintamente car-
diopatia isquémica (Cl) o enfermedad coronaria. Ademas, la disminucién del flujo sangui-
neo a través de las arterias suele deberse, en la mayoria de los casos, a la existencia de un
problema de aterosclerosis por lo que también se utiliza el término cardiopatia coronaria
y aterosclerosis coronaria como sinénimos, aunque en puridad no lo sean. (Existen otras
causas de isquemia como la embolia, el espasmo o la arteritis coronaria, cuyos sintomas
son practicamente indistinguibles de los producidos por un proceso aterosclerético).

La isquemia provoca la liberacion de mediadores como la serotonina o histamina per-
mite la acumulaciéon de metabolitos acidos y potasio; se cree que alguna de estas sus-
tancias puede ser la causante del dolor que acompafia a los procesos isquémicos, via la
estimulacién de terminaciones nerviosas.

La isquemia, cuando se produce, origina una serie de alteraciones en el corazon. La falta
de oxigeno y nutrientes provoca una deplecion de fosfatos energéticos, con lo que dis-
minuye la capacidad contractil del misculo cardiaco. También pueden cambiar las pro-
piedades eléctricas de las células cardiacas, provocando arritmias que en ocasiones son
letales. Ademas, la falta de flujo coronario puede ser tan intensa que puede producir
muerte celular o necrosis miocardica.

Por tanto, como consecuencia del ateroma, se puede originar una isquemia cardiaca que
provocara una cardiopatia coronaria, cuyas formas de presentacién clinica suelen ser:
dolor coronario (angina de pecho), insuficiencia cardiaca, arritmias o necrosis (infarto de
miocardio). En un paciente concreto, la enfermedad coronaria puede comenzar con
cualquiera de ellas, siendo habitual que se presente mas de una de las manifestaciones
clinicas descritas. A modo de ejemplo se puede decir que la angina es la forma inicial en
el 45% de los casos, el infarto en el 42%, y la muerte stbita en el 13%.

Siendo estas patologias coronarias consecuencia del proceso arteriosclerético, uno de
cuyos factores de riesgo principales son las dislipemias, queda clara la importancia que
juegan los lipidos tanto en prevencién primaria como en secundaria.
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1.6.- Otros factores de riesgo asociados

La actitud terapéutica ha de basarse en el riesgo coronario o en el riesgo cardiovascular
del paciente. Siguiendo las directrices europeas se aconseja la medida del riesgo coro-
nario. El tratamiento se basa en la adopcién de unos cambios en el estilo de vida ( mas
saludables), y sélo en aquellos pacientes que sobrepasan los valores denominados de alto
riesgo, se debe iniciar tratamiento farmacolégico de forma indefinida.

El riesgo coronario (RC), es la probabilidad que tiene una persona para desarrollar
manifestaciones clinicas de enfermedad cardiaca isquémica o cardiopatia isquémica
(Cl). Tabla de Framingham (Anexo.-1)

El riesgo coronario es una herramienta adecuada para la prediccion del riesgo sélo en la
prevencién primaria. La ecuaciéon de Framingham, infravalora el riesgo en pacientes con
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, en diabéticos tipo | y en diabéticos con
nefropatia y en personas con CT igual o superior a 300 mg/dl o dislipemias genéticas

El riesgo cardiovascular (RCV), es la probabilidad de presentar ademéas de una enfer-
medad coronaria (Cl), una enfermedad cerebrovascular o una arteriopatia periférica, en
un determinado periodo, generalmente 5 6 10 afios.

El RCV y el RC estan fuertemente correlacionados. De hecho, aunque los métodos de
prediccion del riesgo calculan fundamentalmente el riesgo coronario, éste puede ser una
aproximacién razonable del riesgo cardiovascular.

RCV=RC x 1,33

Factores de riesgo

Edad:
Hombres >45 afos
Mujeres >55 afos o con menopausia prematura sin THS

Historia familiar de cardiopatia isquémica prematura (IAM antes de los 55 afios en el
padre o en otro familiar varén de primer grado, o IAM antes de los 65 afios en la
madre o en otro familiar de primer grado mujer)

Tabaco

Hipertensiéon ( >140/90 mmHg o en tratamiento con antihipertensivos)

c-HDL <35 mg/dl

Diabetes mellitus




2.- TERAPIA

La actitud terapéutica depende de los antecedentes patolégicos del paciente (prevencién
primaria o secundaria) y en el riesgo coronario ( presencia de otros factores de riesgo).

En la prevencién primaria se considera que existe hipercolesterolemia cuando el coleste-
rol total (CT) es igual o superior a 200 mg/dl (5.17 mmoles/I)

En la prevenciéon secundaria, la hipercolesterolemia se define en base los niveles de
c-LDL. Se considera elevado valores iguales o superiores a 100 mg/dl (2.6 mmoles/I)

2.1 Evidencias clinicas sobre el tratamiento de las dislipemias

1.- Los estudios observacionales han demostrado que la actividad fisica moderada o
intensa, reduce la incidencia de cardiopatia isquémica y de accidente cerebrovascular
(prevencion primaria). La muerte stbita después del ejercicio intenso es rara.

2.- Los estudios observacionales también han encontrado que un consumo de frutas y
verduras se asocia con una reduccién de la patologia vascular isquémica. Los ensayos cli-
nicos controlados (ECC) no han encontrado ninguna evidencia que los suplementos de
beta-carotenos sean efectivos, incluso podrian ser perjudiciales.

3.- No se ha encontrado suficiente evidencia para apoyar el uso de suplementos antio-
xidantes en personas sanas.

4.- Las revisiones sistematicas han encontrado que la reduccién de la concentracién del
colesterol sanguineo en personas asintomaticas reduce la tasa de eventos cardiovascula-
res, pero no se encontré ninguna evidencia de que la reduccién del colesterol, median-
te cualquier método, redujera la tasa de mortalidad global en personas de bajo riesgo de
presentar eventos cardiovasculares. Es decir , en la prevencion primaria de la cardiopa-
tia isquémica, el tratamiento de la hipercolesterolemia es efectivo en términos absolutos,
pero el beneficio poblacional es modesto. Es muy importante la asociacién con otros fac-
tores que pueden aumentar el riesgo asociado al colesterol entre un 50 y un 100% o
mas, por cada factor de riesgo que presente un individuo determinado.

5.- Las revisiones sistematicas y los ensayos clinicos han encontrado que la combinacién
de una dieta para reducir el colesterol y formacos para la reduccién de lipidos, disminu-
ye la concentracién de colesterol en mayor medida que sélo las intervenciones sobre los
hébitos de vida.

6.- Las revisiones sistematicas y multiples y amplios estudios con ECC han encontrado que
la reduccién de colesterol en personas con alto riesgo de eventos coronarios isquémicos
reduce sustancialmente el riesgo de mortalidad total, de mortalidad cardiovascular y de
eventos cardiovasculares no fatales. Una revision sistematica de ensayos de prevencién pri-
maria y secundaria ha encontrado que las estatinas son el tratamiento aislado mas efectivo
en la reduccién de colesterol y del riesgo cardiovascular. De manera que los beneficios
absolutos aumentan en la medida que aumenta el riesgo basal. No se encontré ninguna evi-
dencia directa sobre los efectos en personas mayores de 75 afios o sobre los efectos de un
tratamiento combinado para reducir el colesterol y otros factores de riesgo cardiovascular.
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2.2.- Objetivo Terapéutico

Los objetivos terapéuticos del tratamiento de las dislipemias son:

a.- Prevencion de eventos cardiovasculares
b.- Disminuir la mortalidad cardiovascular

A pesar de la importancia de las dislipemias como factor de riesgo de la enfermedad
cardiovascular, hay otros factores con mucho peso especifico y gran prevalencia, que
también deben considerarse. El objetivo terapéutico en el control de las dislipemias es el

siguiente:

Objetivo c-LDL | Buen control | Aceptable Mal Control
Prevencién
primaria <130 mg/dI <130 mg/dl >130 mg/d
Riesgo elevado | (<3,4 mmoles/l) | (<3,4 mmoles/l) (>3,4 mmoles/Il)
Prevencién <100 mg/dI <100 mg/dl 100-129 mg/dl |>130 mg/dl
secundaria (<2,6 mmoles/l) | (<2,6 mmoles/l) | (2,6-3,3) (>3,4 mmoles/I)

2.3.- Tratamiento no farmacolégico:
2.3.1.- Medidas higiénico-dietéticas a considerar

[0 Modificacién de la dieta. Dieta hipolipemiante

[J Reduccién de peso si obesidad. Se recomienda dieta hipocalérica en caso de exceso
de peso.

[ Ejercicio fisico aer6bico moderado-intenso; caminar 30 minutos/ dia

[0 Abandono del habito tabaquico: en los pacientes fumadores, probablemente se bene-
ficien mas si dejan de fumar que iniciando un tratamiento farmacolégico hipolipe-
miante.

[J Reducir el consumo de alcohol a <30g/dia en los hombres y a menos de 20 g/dia en
las mujeres. En caso de hipertrigliceridemia, suprimirlo totalmente.

Dietoterapia

La excesiva ingesta de colesterol y de grasas saturadas disminuyen el aclaramiento hepa-
tico de c-LDL, con lo que los aumenta el depésitos de c-LDL y su oxidacién en los teji-
dos periféricos. La dieta es una de las primeras intervenciones a realizar y que debe man-
tenerse en los pacientes que toman hipolipemiantes. Aunque se consiguen resultados
discretos, no son despreciables.

En nuestro pais, el consumo medio de grasas saturadas es aproximadamente un 13%
de las calorias totales de la dieta, cifra que se desvia de las recomendadas que ha de ser
inferior al 10%.



Algunos pacientes responden mejor que otros a las dietas. La respuesta a la dieta se
observa rapidamente en el caso de los triglicéridos, pero en el caso del colesterol se
observan tras 4-6 semanas después de haber seguido una dieta, aunque la maxima res-
puesta se obtiene a los 3- 6 meses. En general, el tratamiento farmacolégico no puede
iniciarse hasta probar durante 6 meses los efectos de la dieta (excepto pacientes con
hiperlipidemia grave, los que tengan dos o mas factores de riesgo o los pacientes con
Cl previa).

Es importante, tener en cuenta, que los alimentos etiquetados como “ sin colesterol”, a
veces contienen otras grasas saturadas o hidrogenadas también perjudiciales para la ele-
vacion del c-LDL. Otro aspecto importante es la forma isomérica de los acidos grasos
insaturados, la forma cis, reduce la produccién de c-LDL mientras que el isémero trans,
no tiene efecto sobre el c-LDL.

La ingesta de fibra (20-30 g/dia), especialmente la soluble, puede ayudar en la reduc-
cién de los niveles de colesterol y de c-LDL entre un 5-20%.

Recomendaciones dietéticas

La dieta ha de ser equilibrada en calorias, evitando el exceso de lipidos, especialmente
los de origen animal (excepto pescados), y limitar el consumo de sal y de alimentos ricos
en carbohidratos simples. Antes de pautar una dieta, se recomienda la realizacién de una
encuesta alimentaria, para observar las transgresiones dietéticas que realiza el paciente.

A continuacién se detallan unos puntos basicos para el tratamiento dietético. En el anexo
2 se describe un listado de alimentos recomendados y prohibidos.

Nutriente Ingestas recomendadas
Grasa total < 30 % calorias totales
Acidos grasos saturados 8-10% calorias totales
Acidos grasos poliinsaturados >10% calorias totales
Acidos grasos monoinsaturados >15% calorias totales
Carbohidratos >55% calorias totales
Colesterol <300 mg/dI
Calorias totales Peso ideal
Recomendaciones:

a.- Utilizar aceite de oliva para cocinar. En las ensaladas, o para tomar crudo, se puede
utilizar cualquier otro aceite (oliva, girasol, soja, maiz...). No es aconsejable cocinar
con grasas de animales como mantequilla o manteca.

b.- Evitar productos de pasteleria y comidas preparadas o precocinadas.

c.- Carnes rojas, dos dias a la semana. El pollo, el conejo o el pavo, dos o tres dias a la
semana. Todas las carnes han de consumirse quitdndole la grasa visible antes de coci-
narlas, una vez al dia, y no més de 150 g.
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d.- Recomendar ingesta de pescado azul (sardinas, salmén, atin..)

e.- Aumentar el consumo de fibra alimentaria; consumir ensaladas y verduras, fruta,
legumbres y productos integrales

f.- Evitar o moderar el consumo de bebidas alcohdlicas.

2.4.- Tratamiento farmacologico:

Hay diferentes grupos de trabajo que han establecido criterios para iniciar la terapia far-
macoldgica con hipolipemiantes:

Recomendacion Nivel de riesgo cLDL para inicio
de tratamiento
Sociedad Espafiola de Aterosclerosis| Sin otro factor de riesgo >190
1 factor de riesgo >180
2 o mas factores >160
NCEP Menos de 2 factores de riesgo >=190
2 o mas factores >=160
Prevencion secundaria >=130
Semfyc (Sociedad Espafola de RCV <20% >=190
Medicina Familiar y Comunitarria) | RCV >=20% >=160
Prevencion secundaria >=130

Las estatinas:

Las estatinas son los hipolipemiantes de eleccién en la hipercolesterolemia, ya que han
demostrado reducir el nimero de episodios y la mortalidad coronaria, tanto en la pre-
vencién primaria como secundaria. Las estatinas reducen mas el c-LDL que los fibratos y
las resinas.

Los fibratos:
Estan indicados en la hiperlipidemia mixta (con hipertrigliceridemia predominante), en
la hipertrigliceridemia, o cuando las estatinas estan contraindicadas o no se toleran.

Resinas:

Las resinas pueden ser una alternativa a las estatinas y a los fibratos. Han demostrado
reducir el nimero de episodios, pero no la mortalidad coronaria. Indicadas en nifios,
embarazadas 6 asociadas a estatinas.

Recientemente ha sido aprobado por la FDA el Ezetimibe, el primero de una nueva clase
de medicamentos que inhiben la absorcién intestinal del colesterol.

2.4.1.- Caracteristicas diferenciales entre los diferentes farmacos.
Varios estudios han determinado como altamente costo-efectivo el tratamiento con far-

macos hipolipemiantes en pacientes en situacién de riesgo. Medido en coste por afio de
vida aumentado (YOLS), el tratamiento con acetilsalicilico o con antihipertensivos en




pacientes post-infartados ascendia a 50.000 délares; mientras que el tratamiento con
hipolipemiantes en prevencién secundaria presentaba un coste por YOLS de 12.000
doélares, y de 25.000 délares en prevencién primaria. Estos datos parece que justifican
una estrategia mas agresiva en la reduccién de lipidos.

Estatinas
Simvastatina , Pravastatina, Lovastatina, Fluvastatina y Atorvastatina.

Los autores concluyen que la relacién coste efectividad del tratamiento con estatinas
difiere entre los diferentes grupos de riesgo.

Las estatinas inhiben competitivamente la HidroxiMetilGlutaril-Coenzima A reductasa
(HMG-CoA), que es necesaria en la sintesis del acido mevalénico, precursor del coleste-
rol. Parece, ademas, que esto produce un aumento del nimero de receptores hepaticos
y extrahepaticos para las LDL, facilitando su absorcién y eliminacién.

Fibratos

Gemfibrozilo , Bezafibrato, Fenofibrato y Binifibrato.

Aumentan la actividad de la lipoproteinlipasa circulante, disminuyendo los niveles de tri-
glicéridos y de VLDL, al aumentar su eliminacién.

Resinas de intercambio ionico

Colestiramina y Colestipol.

Las resinas capturan el colesterol que esta en la luz intestinal, cortando la circulacién
entero-hepatica. No reducen la absorcion de los triglicéridos, e incluso pueden aumen-
tarla, sobre todo en pacientes con hipertrigliceridemia. Las resinas reducen el cLDL de

forma dosis-dependiente

Los distintos mecanismos hacen que cada uno de los grupos sea farmaco de eleccién en
situaciones diferentes:

Dislipemia Farmacos de eleccion
Hipercolesterolemia poligénica Estatinas y resinas
Hipercolesterolemia familiar Estatinas y resinas
Hipercolesterolemia poligénica con bajas HDL Estatinas
Hiperlipidemia mixta Estatinas y fibratos
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2.4.1.2.- Posologia recomendada. Guia de administracion

La disminucion del c-LDL de las distintas estatinas no es homogénea y es dosis dependiente.

Medicamento Dosis diaria Reduccién c-LDL
Simvastatina 5mg 26%
10 mg 30%
20 mg 38%
40 mg 41%
80 mg 47%
Pravastatina 10 mg 22%
20 mg 32%
40 mg 34%
Atorvastatina 10 mg 39%
20 mg 43%
40 mg 50%
Fluvastatina 20 mg 22%
40 mg 24%
80 mg 34%

A dosis méaximas, la simvastatina y la atorvastatina han demostrado tener el mayor efecto.

Las dosis recomendadas de los hipolipemiantes son:

fuertes)

fuertes)

Medicamento | Inicial Normal Méxima Comentario
Simvastatina | 20 mg 20-40 mg 80 mg La administracién con
alimentos reduce la dispepsia
Pravastatina 10 mg 10-20 mg 40 mg La administracion con
alimentos reduce la dispepsia
Lovastatina 20 mg en 20-40 mg 40 mg dos La administracion con comidas
la cena en la cena veces al dia aumenta la biodisponibilidad
Fluvastatina 20-40 mg 20-40 mg 40 mg dos
veces al dia
Atorvastatina | 10 mg 10-20 mg 80 mg Administrar a cualquier hora
Gemfibrozilo | 600 mg dos | 600 mg dos | 600 mg dos
veces al dia | vecesaldia | veces al dia
Fenofibrato 160 mg 100 mg dos | 300 mg/dia
al dia veces al dia
Colestiramina | 4 g antes de | 4 g dos veces |8 g dos veces | Se pueden prescribir hasta
la comida al dia (antes | (antes de las | 24 g/dia pero pocos
principal de las comidas | comidas pacientes lo toleran
fuertes) fuertes)
Colestipol 5gantesde | 5 gdosveces | 10 g dos veces| Se pueden prescribir hasta
la comida al dia (antes | al dia (antes | 30 g/dia pero pocos
principal de las comidas| de las comidas | pacientes lo toleran




2.4.1.3.- Efectos adversos potenciales de los farmacos de eleccion.

Las estatinas son bastante bien toleradas. Los efectos mas frecuentes son los gastrointes-
tinales, que incluyen dispepsia, estrefiimiento y flatulencia, pero rara vez obligan a aban-
donar el tratamiento. Pueden aparecer dos efectos adversos mucho mas raros, pero de
mayor importancia clinica: la hepatotoxicidad y las miopatias.

Las estatinas pueden elevar las transaminasas a tres veces su valor normal en menos del
1,5% de los pacientes. Se ha comprobado que es un efecto dosis-dependiente que
puede desaparecer espontaneamente al continuar el tratamiento. En caso de que no des-
aparezca y sea aconsejable suspenderlas, las transaminasas retornan a los valores nor-
males. Es factible un re-intento con estatinas tras la normalizacién, y sélo deberan volver
a abandonarse en caso de una nueva elevacién de las enzimas hepaticas.

La miopatia es ain mas rara. Se ha informado que aparece en menos del 1% de los
pacientes que estan recibiendo estatinas a dosis maximas. Se manifiesta con dolor mus-
cular, calambres y debilidad, que se acompafan de una elevacién de la Creatin Kinasa
(CK) de 10 veces su valor normal. Aunque es de escasa incidencia, su importancia clini-
ca aconseja monitorizar este enzima una vez al afio, y siempre que aparezca cualquier
sintoma muscular.

Los fibratos presentan como efectos adversos mas frecuentes los gastro-intestinales,
como dolor abdominal o gastrico, dispepsia y flatulencia. Aunque son mas raros, tienen
cierta importancia los efectos miotdxicos. Al igual que las estatinas pueden elevar la CK
hasta 10 veces su valor normal, y producir miositis, en incluso rhabdomyolysis. Por ello
es necesario monitorizar la CK una vez al afio, y ante la apariciéon de cualquier sintoma
muscular. También pueden aparecer elevaciones de las transaminasas. Al inicio del trata-
miento pueden aparecer alteraciones del recuento hematoldgico, que suelen revertir al
poco tiempo.

Las resinas no tienen absorcion gastro-intestinal, lo que las libera de acciones a nivel sis-
témico. Los efectos que podemos esperar de ellas son los propios de su accién en la luz
intestinal: indigestion, dispepsia, nauseas, estrefiimiento, flatulencia. El estrefiimiento se
puede reducir con fibra vegetal, pero esto puede aumentar aliin mas la flatulencia. Debe
aconsejarse al paciente que no ingiera aire al administrar la resina, y que beba abundante
cantidad de agua

2.4.1.4.- Interacciones clinicamente significativas y/o relevantes.

Las estatinas dependen de la eliminacién mediada por el citocromo CYP4503A4, con la
excepcién de la pravastatina. Los medicamentos que inhiben su actividad pueden elevar
los niveles plasmaticos de estatinas, y aumentar su riesgo de toxicidad hepatica y mus-
cular. Debe evitarse la asociacion de estatinas con macrélidos, calcio antagonistas (dil-
tiazem y verapamilo), antifingicos azélicos (itraconazol, ketoconazol y miconazol),
alprazolam y triazolam, carbamazepina, loratadina y terfenadina. Ademas puede apare-
cer una interaccién farmacodinamica con otros farmacos que tienen efectos musculares
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como los fibratos (gemfibrozilo). En caso de necesitar temporalmente alguno de estos
farmacos, es mejor interrumpir la estatina, para retornarla unos dias después de terminar
ese tratamiento.

Los fibratos pueden desplazar de su unién a proteinas a otros medicamentos, entre los
que destacan los antidiabéticos orales. Ademas producen la interaccién farmacodindmica
con las estatinas, que incrementa el riesgo de aparicién de efectos miotéxicos. Al inicio
del tratamiento es aconsejable realizar una formula y recuentos hematolégicos, aunque
s6lo se aconseja el abandono del tratamiento en caso de una leucopenia importante.

Las resinas secuestran todos los medicamentos de caracter aniénico. Los mds importan-
tes son los que tienen margenes terapéuticos mas estrechos: warfarina, betabloquean-
tes, digoxina, tiroxina, y otros de margenes mas amplios como los diuréticos tiazidicos.
Esta interaccion puede evitarse separando la administracion de estos medicamen-
tos una hora antes de la resina o cuatro horas después. Aunque se ha visto reduccién
de absorcién de vitaminas liposolubles y de acido félico, parece que ésta no tiene rele-
vancia clinica.

2.4.1.5.- Precauciones y contraindicaciones establecidas.

Las estatinas estan contraindicadas en mujeres embarazadas. Aunque con la simvastati-
na no se han encontrado malformaciones, otras estatinas han producido alteraciones en
esqueleto de ratas, lo que las ha llevado a la calificacién de X en la FDA. Asimismo estan
contraindicadas en pacientes con alteraciones musculares o valores de CK elevados.
Deben usarse con precaucién en pacientes con funcién hepatica comprometida, y sus-
penderse ante una elevacion de las transaminasas.

Los fibratos estan contraindicados en pacientes con funcién hepatica comprometida, y
en pacientes con antecedentes de problemas musculares, o con CK elevadas, y en
pacientes con trastornos hematolégicos de serie blanca. Aunque sélo presentan catego-
ria By C como teratégenos, se han encontrado tumores en ratas, lo que lleva a aconse-
jar la eleccién de una alternativa mas segura en el caso de embarazo.

Las resinas estan contraindicadas en pacientes con hipertrigliceridemia, pues ademas de
no reducir los TG, pueden llegar a aumentarlos ligeramente.

Los fibratos estdn contraindicados en pacientes con problemas de litiasis biliar, ya que
aumentan la capacidad de formar célculos biliares.



2.4.2.- Estrategia terapéutica recomendada

( tomado de. Guias de practica clinica. Hipercolesterolemia. Institut Catala de la Salut)

Prevencion primaria: Hombres (35-74 afios), mujeres (45 a 74 anos)

Determinacion CT

CT<200 mg/dl

CT:200-249 mg/dI

Y

Y

Determinacion
Cada 5 afnos

N

CT:>250 mg/dI

Y

*Valores teéricos c-HDL
Hombres:49mg/dl
Mujeres:58 mg/dl

Si

Y

Objetivo terapéutico:

c-LDL:<130 mg/dl

-«

Utilizar valores Perfil lipidico
teodricos c-HDL* Calculo RCV
Calculo RCV
RCV<30% RCV>30%
Y Y
Medidas NF Perfil lipidico RCV<20%)| |RCV>20%
Determinacion
(1-5 afos)
Diabéticos anual
A
\i Y
RCV<30%| |RCV>30% Medidas NF
Perfil lipidico anual
Calculo RCV
Y
Medidas NF
3-6 meses

CT< 200 mg/dl

Control a los 6 meses

Y
No

Y

-

TTO farmacolégico
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Prevencion secundaria; en pacientes con enfermedad vascular isquémica
(cardiopatia isquémica, arteriopatia de extremidades inferiores y enfermedad cerebro-

vascular isquémica)

Determinacion perfil lipidico

/

<100 mg/dl

Y

Determinacion

anual

/

A

o

Y
c-LDL
100 =159 mg/dl >160 mg/dI
Y
Medidas NF
3 meses

:

¢c-LDL<100 mg

¢-LDL;120-129 mg/dl

¢-LDL>130 mg/dl

Y

Y Y

Medidas NF

Farmacos ( CC*)

Medidas NF
Farmacos

CC*: Criterio clinico
Para pasar de mmoles/l a mg/dl ha de multiplicarse por 38,6.

2.4.3.- Estrategia terapéutica en poblaciones especiales (nifios, ancia-
nos, embarazadas...)

2.4.3.1.- Niihos

En nifios muy pequefios, el tratamiento es dietoterapia después de los 2 afios. El trata-
miento farmacolégico en nifios suele empezarse a los 10 afios; usualmente se inicia con
resinas secuestrantes (colestiramina y colestipol), porque son seguras y efectivas en
nifios, aunque hipercolesterolemias muy graves requieren tratamientos agresivos.

Categoria Colesterol total | c-LDL Intervencion dietética
(mg/dI) (mg/dI)

Aceptable <170 <110 Ninguna

Borderline 170-199 110-129 Dieta 1 + intervencién en otro
factor de riesgo

Alta >200 >130 Estudio de lipoproteinas en ayunas.
Andlisis de causas secundarias.
Estudio familiar
Dieta




2.4.3.2.-Mujeres

El colesterol es un importante factor de riesgo para la Cl en mujeres, pero su relacién no
parece ser tan elevada como lo es en el hombre. La obesidad se perfila como el factor
de riesgo mas importante en mujeres para la Cl; ésta generalmente se acompafa de
bajas concentraciones de c-HDL. El colesterol y los TG aumentan durante el embarazo,
con un incremento medio de 30-40 mg/dl entre la 36-39 semanas de gestacion. Los TG
pueden aumentar a niveles de 150 mg/dl. Tratamiento dietético.

2.4.3.3.- Vejez

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo para la Cl, independientemente de la edad.
Algunos estudios sugieren que los beneficios en la reduccion del riesgo de Cl es inferior
en los ancianos. Parece que en la prevencién primaria, un adulto joven tarda 2 afos
antes de que la reduccién del riesgo sea aparente. Es decir, en los ancianos, el trata-
miento hipocolesterolemiante responde igual que en los adultos jévenes, pero los bene-
ficios en afios de vida ganados es pequeiio, dependiendo de cuando empez6 a tomar
hipolipemiantes y de la magnitud en la reduccién de colesterol. Por otra parte, los cam-
bios en la composiciéon corporal y en la funcién renal y hepatica, hacen que los pacien-
tes ancianos sean mas susceptibles de tener efectos adversos secundarios a los trata-
mientos como el estreflimiento con resinas, piedras en la vesicula con los fibratos y alte-
raciones en los huesos y articulaciones con los fibratos y las estatinas. En prevencion pri-
maria no se recomienda iniciarlo en pacientes de edad superior a 75 afios. En pacientes
que ya reciben tratamiento hipolipemiante, la edad no es un criterio para suspenderlo.
En la prevencién secundaria, segin criterio clinico, se puede iniciar tratamiento con
hipolipemiantes. El inicio de los tratamiento ha de ser a dosis bajas para ajustar la dosis
y minimizar los efectos adversos.

2.4.3.4.- Diabetes Mellitus (DM)

El riesgo de Cl aumenta tres veces en pacientes con diabetes y dislipemia ( mujeres>
hombres), en las que también hay un gran aumento de las complicaciones macrovascu-
lares asociadas a hiperinsulinemia o/y resistencia a la insulina, que pueden preceder a la
aparicion clinica de la diabetes. La hiperinsulinemia puede contribuir a la hipertensién y
a la dislipemia, y tiene efectos aterogénicos directos en la pared arterial (sindrome X).
Los diabéticos presentan un aumento de la oxidacién y glicosilacion de las c-LDL, hacién-
dolas mas aterogénicas. El patron caracteristico de la DM es la hipertrigliceridemia, c-
HDL bajo y un aumento, aunque menos frecuente del CT y de las c-LDL. De hecho, la
enfermedad cardiovascular representa la primera causa de muerte (66%) de la mortali-
dad en los pacientes diabéticos.

El tratamiento consiste en medidas higiénico dietéticas y en el tratamiento de la hiper-
glicemia, y la utilizaciéon de hipolipemiantes cuando estén indicados. La optimizacion del
control glucémico mejora el perfil lipidico, disminuyendo los niveles de triglicéridos,
aumentando moderadamente el c-HDL, y reduciendo discretamente hasta un 15% las
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LDL. En los pacientes diabéticos es imprescindible realizar un perfil lipidico y, aunque el
objetivo terapéutico es conseguir niveles de c-LDL <130 mg/d|, si es posible, seria reco-
mendable que estos valores fueran inferiores a 100 mg/dl. La metformina y la trogliza-
tona son una buena opcién para los DM tipo Il, porque tienen efecto sobre la reduccién
de peso y mejoran el perfil lipidico levemente.

Las resinas no son una buena opcién farmacolégica para estos pacientes, ya que éstas,
casi no tienen influencia sobre las VLDL y los TG que, generalmente son los lipidos que
estan elevados en los pacientes diabéticos. Ademas empeoran el estrefiimiento el cual es
muy frecuente en este tipo de pacientes. La niacina empeora los niveles de glucemia. Los
farmacos de eleccién son las estatinas, excepto en los casos en que la elevacién de los
TG sea el efecto predominante. En este caso se utilizaran fibratos.

3.- SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DESDE LA FARMACIA

El Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT), como cualquier otra actividad sanitaria, nece-
sita para ser realizada con la maxima eficiencia, de unos procedimientos de trabajo pro-
tocolizados y validados a través de la experiencia, que permitan una evaluacién del pro-
ceso, y sobre todo, de los resultados.

Un método para hacer SFT es el método Dader, desarrollado en la Universidad de
Granada en al afio 1999, el cual esta siendo utilizado en distintos paises por cientos de
farmacéuticos asistenciales en miles de pacientes.

El método Dader se basa en la obtencién de la Historia Farmacoterapéutica del pacien-
te, es decir los problemas de salud que presenta y los medicamentos que utiliza. A par-
tir de estos datos se obtiene el Estado de Situacion del paciente a una fecha determina-
da. Este Estado de Situacién es evaluado, con el objetivo de identificar y resolver los posi-
bles Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) que el paciente pueda estar
padeciendo. Tras esta identificacién se realizan las intervenciones farmacéuticas necesa-
rias para resolver los PRM, para evaluar finalmente los resultados obtenidos.

El Documento de Consenso en Atencién Farmacéutica, auspiciado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, define Seguimiento Farmacoterapéutico personalizado como la
practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades
del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la detec-
cién, prevencion y resoluciéon de problemas relacionados con la medicacién (PRM).
Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada, siste-
matizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente.

El concepto de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) queda enunciado en
el Segundo Consenso de Granada como problemas de salud, entendidos como resul-
tados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diver-
sas causas, conducen a la no consecucién del objetivo terapéutico o a la aparicion
de efectos no deseados.



Este Segundo Consenso de Granada sobre PRM, también propone una clasificacion
de PRM en 3 supracategorias y 6 categorias (tabla 2), que supone una herramienta
de trabajo util para identificar, prevenir y resolver estos PRM, objetivo prioritario
del Seguimiento Farmacoterapéutico.

Tabla 2. Clasificacion de Problemas Relacionados con los Medicamentos
Segundo Consenso de Granada (2002)

NECESIDAD

PRM 1 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una
medicacion que necesita

PRM 2 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita

EFECTIVIDAD

PRM 3 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
no cuantitativa de la medicacién

PRM 4 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacion

SEGURIDAD

PRM 5 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
no cuantitativa de un medicamento

PRM 6 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
cuantitativa de un medicamento

Se entiende por problema de salud la definicién que de éste recoge la WONCA, “cual-
quier queja, observacion o hecho que el paciente y/ o el médico perciben como una des-
viacion de la normalidad que ha afectado, puede afectar o afecta a la capacidad funcio-
nal del paciente”.

Ademas:

— Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un problema
de salud concreto que presenta el paciente.

— Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos tera-
péuticos esperados.

— Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algin problema de salud.

— Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud de un efecto.

3.1.- Evaluacion de la Necesidad
La evaluacion final de la necesidad de un determinado tratamiento debe realizarla el

médico. El objetivo de este epigrafe es que el farmacéutico pueda verificar la ausencia de
errores en cuanto a la indicacién del tratamiento.

25

bre DISLIPEMIAS

ico so

éut

to Farmacoterap

imien

Guia de Segu



26

bre DISLIPEMIAS

ico so

éut

to Farmacoterap

imien

Guia de Segu

Niveles de colesterol y su evaluacion

Clasificacion Valores (mg/dl)

Deseable / normal CT:< 200
LDL:<130
TG:< 200

Borderline CT: 200-239
LDL: 130-159
TG; 200-400

Altos CT>240
LDL>160
HDL>60

TG 400-1000
CT<200
HDL<35

3.1.1.- Evaluacion de las indicaciones
Ademas de los valores de colesterol, ha de evaluarse los siguientes puntos:

a.- Presencia o ausencia de otros factores de riesgo, o la existencia de enfermedad car-
diovascular en el paciente.

b.- Historia familiar de enfermedad cardiovascular o dislipemias.

c.- Presencia o ausencia de causas que puedan ocasionar la dislipemia, incluidos medi-
camentos tal y como se expresa en la siguiente tabla:

Enfermedades

Metabdlicas 6 endocrinas Diabetes Mellitus

E. Von Gierke
Lipodistrofias

Sindrome de Cushing
Acromeagalia
Hipotiroidismo

Anorexia nerviosa
Sindrome de Werner
Porfiria aguda intermitente

Renales Uremia
Sindrome nefrético

Hepaticas Cirrosis biliar primaria
Hepatitis aguda
Hepatoma

Inmunoldgicas Lupus eritematoso sistémico
Gammapatias monoclonales

Estrés




Medicamentos Progestagenos
Ciclosporina

Tacrolimo

Diuréticos tiazidicos
b-bloqueantes
Glucocorticoides
Isotretinoina

Inhibidores de la proteasa

Alcohol

Prevencion primaria:
Evaluacién de la necesidad :

a.- Un CT en todos los pacientes adultos ( hombres a partir de los 35 y mujeres a partir
de los 45 afios). Si el valor de CT<200mg/d|, realizar otro control 5 afios después.

b.- Si el valor del CT (200-249 mg/dl). Se recomienda, utilizar los valores teéricos de c-
HDL ( Hombres;49mg/dl, mujeres:58 mg/dl) y calcular el RCV ( Anexo1). Si el RCV <30%
, realizar medidas higiénico dietéticas y determinar el CT cada afio. Si, en cambio, el
RCV>30%, es importante determinar un perfil lipidico y si el RCV sigue siendo el mismo,
deben reiniciarse medidas higiénico-dietéticas y evaluar a los 3-6 meses si se consiguen
los objetivos terapéuticos (apartado 2.1.objetivos terapéuticos). Si no se consiguen los
objetivos terapéuticos derivar al médico, para que determine la necesidad del trata-
miento farmacolégico.

c.- Si el CT> o igual a 250 mg/dl. debe determinarse un perfil lipidico y calcular el RCV.
Si éste es inferior al 20%, se recomiendan medidas higiénico dietéticas o no farmacol6-
gicas, y realizar una determinacién anual del perfil lipido y el consiguiente RCV. Si en
cambio el RCV > 20% se recomiendan medidas no farmacoldgicas y a los 6 meses deter-
minar si se han conseguido los objetivos terapéuticos (apartado 2.1). Si no se consiguen
los objetivos terapéuticos derivar al médico, para que determine la necesidad del trata-
miento farmacolégico.

Prevencion secundaria

a.- Si los valores de c-LDL son < 100 mg/dl, se recomienda un perfil lipidico anual

b.- Si los valores c-LDL estan entre ( 100-159 mg/dl), se recomiendan medidas higiéni-
co dietéticas durante tres meses. Si pasado estos tres meses los valores de c-LDL no son
inferiores a 100 mg/dl, necesidad de derivar al médico para que valore necesidad de

accion farmacolégica.

c.- Si los valores de c-LDL> 160 mg/dl, es necesario iniciar medidas higiénico dietéticas
y derivar al médico para que valore la necesidad de tratamiento farmacolégico.
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3.1.2.-Verificacion de que el PS no es la inseguridad de otro tratamiento que
fuese mejor cambiar

Medicamentos Progestagenos
Ciclosporina

Tacrolimo

Diuréticos tiazidicos
b-bloqueantes
Glucocorticoides
Isotretinoina

Inhibidores de la proteasa

3.1.3.- Criterios que recomienden remitir al médico para evaluacion
diagnédstica previa.

Prevencién primaria [J CT; (200-249) mg/dl y RC>30%
0 CT>250 mg/dL
[0 Pacientes diabéticos CT>200 mg/dI

Prevencion secundaria [0 Pacientes sin cribaje de perfil lipidico anual
O LDL-C>100 mg/dI

3.2.- Evaluacion de la Efectividad:
Antes de evaluar la efectividad deben medirse los siguientes puntos:

a.- Cumplimiento del paciente

b.- Reforzar las medidas de educacién sanitaria: intervencién dietética y sobre habi-
tos de vida saludables: actividad fisica, habito tabaquico, y consumo de alcohol

c.- Comprobacién que no se ha afiadido ningiin medicamento nuevo que pueda
aumentar los valores de colesterol.

d.- Control de constantes: peso, IMC, presion arterial

3.2.1.- ; Cuando se debe medir la efectividad? (tiempo)

La efectividad de las medidas no farmacolégicas necesita de 3 a 6 meses. La efectividad
de los tratamientos ha de valorarse entre 4-8 semanas como norma general.

Medicamentos Tiempo recomendado de medida de la eficacia

Estatinas 4-6 semanas

Reevaluar a los 6- 12 meses

Fibratos 4- 6 semanas

Reevaluar a los 3 meses

Resinas de intercambio idnico | 4-8 semanas
Reevaluar a los 3 meses




3.2.2.- ; Como se mide la efectividad?

El paciente debe cumplir los objetivos terapéuticos que se marcan a continuacion:

Objetivo c-LDL | Buen control | Aceptable Mal Control
Prevencién primaria| <130 mg/d| <130 mg/dI >130 mg/dI
Riesgo elevado (<3,4 mmoles/l) | (<3,4 mmoles/l) (>3,4 mmoles/l)
Prevencion <100 mg/dl <100 mg/dl 100-129 mg/dl | >130 mg/dl
secundaria (<2,6 mmoles/l) | (<2,6 mmoles/l) | (2,6-3,3) (>3,4 mmoles/l)

3.2.3.- ;Cada cuanto se ha de valorar la efectividad?

Prevencion primaria

CT>200 mg/dI Cada 5 afios

CT: 200-249 mg/dI

RC<30% Control anual

RC>30% Control a los 6- 12 meses
CT>250 mg/dl

RC<20% Perfil lipidico anual

RC>20% Perfil lipidico a los 6 meses

Prevencion secundaria

c-LDL< 100 mg/dI Control anual

¢c-LDL>100 mg/dI Control 3-6 meses

3.2.4.- ; Cuando se considera que un tratamiento no es efectivo?

Cuando el paciente cumple con el tratamiento, sigue las medidas higiénico dietéticas
establecidas (apartado 2.3.1) y los valores de CT o de c-LDL no llegan a los objetivos tera-
péuticos.

Si el paciente toma estatinas, puede afiadirse una resina de intercambio iénico o aumen-
tar la dosis de estatinas; la reduccién de c-LDL y de TG, responden a un aumento de dosis.
3.3.- Evaluacion de la Seguridad:

3.3.1.- Antes de iniciar el tratamiento:

Evaluacion de las contraindicaciones, precauciones e interacciones

Medicamento | Contraindicaciones Precauciones | Interacciones

Estatinas Insuficiencia hepatica Riesgo de rabdomiolisis: fibratos,

Alcoholismo ciclosporina, tacrolimo, macrélidos,
Embarazo antifingicos imidazdlicos, diltiazem
Lactancia y verapamilo

Nifios Aumento de las concentraciones

séricas: warfarina y digoxina
Reduccion efectividad estatina: Resinas
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Medicamento | Contraindicaciones Precauciones | Interacciones

Gemfibrozilo | Insuficiencia hepatica o renal

Litiasis biliar
Embarazo
Lactancia
Nifos

Riesgo de rabdomiolisis: estatinas,
ciclosporina,

Aumento de las concentraciones
séricas: hipoglicemiantes orales,
warfarina

Resinas de
intercambio | (>500mg/dl)
idnico

Hipertrigliceridemia

Inhibe la absorcion de muchos
farmacos entre los que destacan:
Digoxina

Anticoagulantes orales

Vitaminas liposolubles
b-bloqueantes

Tiazidas

Tetraciclinas

AINEs

Hierro

Félico

Tiroxina

Los medicamentos deben tomarse
Thora antes de la resina a 4 horas
después

3.3.2.- Durante el tratamiento:

Farmacos

Efectos adversos

Estatinas

Rampas, mialgias, aumento de las CK*, aumento las
de transaminasas (3 veces v.n), vértigo, cefalea

(8%), exantema (<1%), visién borrosa, disgeusia,
alopecia, dolor abdominal (mas frecuentes), insomnio
Hepatotoxicidad (1%)

Fibratos

Nauseas, dolor abdominal, diarrea , erupcién
cutanea, miopatia, alteraciones hepaticas,
litiasis biliar, miopatia.

Resinas de intercambio idnico

Estrenimiento, nauseas, vomitos, dolor abdominal
y esteatorrea

En los tratamientos con resinas y estatinas se recomienda monitorizar la funcién hepati-
ca y de CK dentro de los primeros 3 meses y anualmente, coincidiendo con la determi-

nacion de lipidos




4.- EDUCACION PARA LA SALUD: INFORMACION AL PACIENTE

iQué son los medicamentos para bajar el colesterol?

Los medicamentos que Vd. toma sirven para reducir los niveles de colesterol en sangre.
El colesterol es una sustancia grasa muy necesaria para el cuerpo porque se utiliza en la
formacién de hormonas y de tejidos. Sin embargo, cuando esta en exceso puede ser un
problema para la salud muy importante. Para reducir los valores de colesterol es impor-
tante hacer ejercicio y hacer una dieta baja en grasa. En algunas personas estas medidas
no son suficientes y por ello necesitan la ayuda de medicamentos. Estos deben tomarse
cada dia, y el tratamiento suele ser para toda la vida.

iComo debo tomarlo?

Las estatinas y los fibratos (si es una sola dosis) deben tomarse por la noche, porque es
en esa hora cuando la sintesis de colesterol por el higado es superior.

La Unica estatina que debe tomarse con alimentos es la lovastatina, porque se absorbe
mejor. En el resto de las estatinas su absorcién no se ve alterada con la dieta.

El dnico fibrato que debe tomarse 30 minutos antes de la cena o el desayuno (si son dos
dosis al dia) es el gemfibrocilo.

Las resinas deben tomarse 15 minutos antes de las comidas. Cada toma debe acompa-
farse de, al menos, 150 ml (1 vaso) de agua, zumo o leche.

Precauciones a considerar

[0 Algunos medicamentos que toma causan dolor abdominal; por ello es mejor tomar-
los con las comidas (excepto resinas y gemfibrocilo).

[J Las resinas producen con frecuencia estrefiimiento, beba agua, haga ejercicio y coma
frutas y verduras. Si este es muy importante acuda a su medico. No beba bebidas con
gas, ya que con las resinas es frecuente la flatulencia

O Si tiene rampas, dolores musculares, entumecimiento, cansancio o fiebre acuda a su
médico.

[J Hagase los controles de laboratorio, tal y como le ha indicado su médico

[J Mantenga una dieta sana, haga ejercicio y deje de fumar
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3. Buscar el riesgo correspondiente a la puntuacion total

Puntos| 5a. | 10a.|Puntos| 5a. | 10 a. [Puntos| 5a. | 10 a. |Puntos| 5a. | 10 a.
<=1 <1% | <2% 9 2% 5% 17 6% | 13% 25 14% | 27%
2 1% 2% 10 2% 6% 18 7% | 14% 26 16% | 29%

3 1% 2% 11 3% 6% 19 8% | 16% 27 17% | 31%

4 1% 2% 12 3% 7% 20 8% | 18% 28 19% | 33%

5 1% 3% 13 3% 8% 21 9% | 19% 29 20% | 36%

6 1% 3% 14 4% 9% 22 11% | 21% 30 22% | 38%

7 1% 4% 15 5% | 10% | 23 12% | 23% 31 24% | 40%

8 2% 4% 16 5% | 12% | 24 13% | 25% 32 25% | 42%

Tomado de Anderson KMy Cols. Circulation 1991; 83: 356

ANEXO 2.- ALIMENTOS RECOMENDADOS, Y PROHIBIDOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS HIPERCOLESTEROLEMIAS

Tomado de Guias de practica clinica. Hipercolesterolemia. Institut catala de la Salut.

Alimentos
recomendados
(todos los dias)

Alimentos que deben
consumirse con
moderacion

(2-3 dias/semana)

Alimentos prohibidos
(excepcionalmente)

Cereales
(preferencia integrales)

Harinas, pan, cereales,
arroz y pasta

Pastas italianas con huevo,
cereales con azicar,
pasteleria y galletas
preparadas con aceite

Cusanes, ensaimadas y
productos de pasteleria
en general

(huevos sin colesterol)

a la semana

Lacteos Leche y yogures Leche y yogures Leche entera, condensada,
descremados. Queso semideescremados y crema, nata, yogurt, y
fresco descremado quesos con bajo quesos muy grasos.

contenido en grasa Flam de huevo

Sopas Sopas de verduras y Sopas con nata liquida y
consomes, preparados sopas comerciales
en casa

Pescados Pescado blanco y azul Pescados fritos en aceite, | Pescados fritos en aceites
(sin piel) atln y sardinas de lata, | grasos o desconocidos,

bacalao salado huevas de pescado, caviar
y sustitutos
Marisco Ostras, almejas Mejillones, sepia, pulpo,
calamares, gambas, cigalas,
langosta y langostinos

Carnes Pollo y pavo (sin piel), Ternera, vaca, cavallo, Pato, oca, embutidos,
conejo cabrito, buey foie gras, bacon, salsichas

frankfurt, visceras, cerdo

Huevos Clara y sucedaneos Tres huevos enteros




Alimentos
recomendados
(todos los dias)

Alimentos que deben
consumirse con
moderacion

(2-3 dias/semana)

Alimentos prohibidos
(excepcionalmente)

Alimentos grasos

Aceite de oliva virgen
y refinado. Aceites
poliinsaturados

Margarinas blandas
(no hidrogenadas)

Mantequilla, manteca,
aceite de palma,
margarinas duras

Frutas, verduras y Todas Patatas fritas, aguacates, |Patatas de xurreria,
legumbres aceitunas verduras y patatas fritas en
aceites desconocidos
Postres Sorbetes y pudings en Flan sin huevo, frutas Helados , pudings y
leche descremada, en almivar postres con leche entera,
gelatinas, merenges, huevo o nata. Pasteleria
mermelada*, miel*, comercial en general
azucar*, helados de agua
Dulces Edulcorantes, azlcar* Mazapan* , caramelos* | Chocolate, caramelos de

café con leche, dulces de
coco

Frutos secos

Ciruelas, higos, datiles,
almendras, avellanas,
castafias, pifiones,
cacahuetes

Pipas de girasol,coco

Bebidas

Agua, café, te infusiones,
zumos naturales

Horchata de chufla,
bebidas y refrescos
azucarados

Bebidas con chocolate,
café irlandes

Especias y salsas
para condimentar

Hierbas aromaticas,
mostaza, vinagre y all-i-oli

Beixamel, mayonesa

Salsas con leche,
margarina o grasas

ANEXO.-3 ABREVIATURAS DE LAS DISLIPEMIAS

e c-HDL: Colesterol-HDL

e Cl: Cardiopatia isquémica
e CK: Creatinin kinasa

e c-LDL: Colesterol-LDL

e CT: Colesterol total

e ECC: Ensayos clinicos controlados
e FDA: Food & Drug Administration
e HCG-CoA: Hidroximetil glutaril

Coenzima A

e HDL: High density lipoproteins
(Lipoproteinas de alta densidad)

e HTA: Hipertension arterial

e LDL: Low density lipoproteins
(lipoproteinas de baja densidad)

* PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1
(Inhibidor-1 del activador del plasminé-

geno)

e PCR: Proteina C reactiva
e PRM: Problema relacionado con

medicamentos

* RC: Riesgo coronario
e RCV: Riesgo cardiovascular
e SFT: Seguimiento farmacoterapéutico

* TG: Triglicéridos

e VLDL: Very low density lipoproteins
(Lipoproteinas de muy baja densidad)
* YOLS: Years of life saved
(afios de vida aumentados)
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