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UBICACION DEL TEMA Y ACTIVIDADES A
DESARROLLAR

El Tema corresponde a la Unidad V del Programa por
Competencias de la Unidad de Aprendizaje : Farmacologia, y esta
en el punto 6.2 : Hipolipemiantes

Los alumnos presentaran en equipos un mapa mental en el que el
centro es la enfermedad (dislipidemias) y de ahi se desprenden
los farmacos utilizados y las medidas de prevencion.

Por separado otro equipo de alumnos sefalara el mecanismo de
accion de los farmacos.

Por separado otro equipo de alumnos senalara los efectos
adversos



OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

Al final de la exposicion el alumno sera capaz de:

a) Describir los farmacos mas utilizados en el tratamiento de
una de los padecimientos que afectan arterias y arteriolas a
nivel sistémico y son uno de los principales factores de riesgo
para enfermedades coronarias, evento vascular cerebral,
enfermedad renal y otras alteraciones

b) Conocer las Guias de Referencia Rapida que se utilizan para
Dislipidemias para el Primer Nivel de Atencion.

c) Elaborar un plan de manejo de acuerdo a la Guia de
Tratamiento Farmacologico de Dislipidemias.

d) Reconocera los efectos adversos de los farmacos para

minimizarlos en lo iosible.



JUSTIFICACION ACADEMICA

Para el estudiante de la licenciatura de Médico Cirujano
en su 3er ano de su programa educativo, el conocer
uno de los programas prioritarios de |la Secretaria de
Salud es de vital importancia . Este es el caso del
tratamiento de las dislipidemias que contribuyen a la
primera causa de mortalidad en México: enfermedades
cardiovasculares.

El empleo correcto y adecuado de la Guia de
Tratamiento Farmacologico permitira que se pueda
controlar y detener el avance de estos padecimientos.



CASO CLINICO

PROBLEMA : Se trata de femenina de 57 afios de edad,

secretaria, quién se queja de fatiga, palpitaciones frecuentes vy
sobrepeso y refiere en ocasiones sensacion de hormigueo en
manos y pies

Su padecimiento actual lo relaciona a estrés en su trabajo y a su
sobrepeso

En la exploracion fisica se encuentra una TA de 138/88 mm de Hg,
pulso de 82 por minuto y un IMC de 33

Resto de la exploracion fisica: dentro de limites normales.



CASO CLINICO

En los estudios de laboratorio tiene:
B.H. con 8000 leucocitos, 35% de linfocitos y 60% de neutrofilos

Q.S. con glucosa de 98 mg/100 ml, urea, creatinina, acido urico:
normales. Colesterol de 252 mg/100 ml. Triglicéridos de 321
mg/100 ml. HDL: 30 mg/dl, LDL : 205 mg/d|

Examen general de orina : normal

Electrocardiograma: Alteracion difusa de la repolarizacion
ventricular y negativizacion de la onda T en derivaciones
precordiales, D1, D 2 y AVL.



Bradicardia sinusal.

Ritmo sinusal con frec. cardiaca < 60 |.p.m.
Tipico del deportista o0 del anciano en reposo.




EN RELACION AL CASO CLINICO:

é¢Qué diagnostico presuncional establecerian ustedesy
porqué ?

¢ Cual seria su diagnostico diferencial ?

¢ Cuales son los factores de riesgo que llevaron a la
enfermedad?

¢ Que estudios solicitarian ustedes para confirmar el Dx y
porque?



Panorama epidemiologico mundial

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
las principales causas de muerte en el mundo
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Factores de riesgo cardiovascular

Modificables
Dislipidemia
Aﬁs C-LDL elevado (>130 mg/dL)

G C-HDL bajo (<40 mg/dL)

4 TGL elevados (2150 mg/dL)
Tabaquismo

Hipertension

Estado trombo génico

Diabetes Mellitus

Obesidad

Inactividad fisica

Dieta aterogénica

Alcoholismo

No modificables

Historia personal de ECV
Historia familiar de ECV
Edad/Sexo

(varones >45 afos; mujeres >55 afios)

Particulas LDL pequeiias y densas

Exceso de homocisteina

Exceso de lipoproteina(a)

Factores trombogénicos (fibrindgeno, PAI-1)

Indicadores de inflamacidn (fibrindgeno,
proteina C reactiva)

Score de calcio.

Adaptado de: NCEP ATP Il Final Report. Circulation 2002; 106(25): 3143-421.
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LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

APOPROTEINAS: colesterol y triglicéridos
(lipidos insolubles en medio acuoso) son
transportados en el plasma al interactuar con
proteinas

Acidos grasos se ligan a la albiimina

Las alteraciones lipoproteicas suelen causar
0 ser factores de riesgo de diversas
patologias: ateroesclerosis en sus varias
localizaciones, pancreatitis y trastornos
neurologicos



Lipoproteinas plasmaticas

Forman particulas esféericas compuestas por
un nucleo de triglicéridos y ester de
colesterol. En la superficie se encuentran
fosfolipidos, colesterol libre y apoproteinas.



LIPIDOS EN EL CUERPO HUMANO

Lipidos... éSon “tan malos”?

Son macromoléculas organicas, escasamente solubles en agua, que
incluyen una amplia variedad de compuestos... El gue mas importa
para los problemas cardiovasculares es:

Colesterol
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Ingesta/ Eliminacion
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Principales rutas metabdlicas y homeostasis del
Colesterol corporal.

Reservorio de colesterol corporal (pool) = 80-100 g

Absorcidn intestinal de colesterol / Eliminacidn biliar y por piel

(700-900 mg/dia)(1 g/dia)

El organismo en reposo utiliza alrededor de 300 mg /dia
Y el resto se va a higado y tejido adiposo

Existe gran afinidad para que se formen lipoproteinas y
salen de higado a circulacion venosa.



Lipoproteinas plasmaticas; clases:

Varian en densidad de acuerdo con la
concentracion alcanzada por sus diversos
componentes lipidos y proteicos:

QUILOMICRONE mayor contenido de
VLDL triglicéridos

LDL: LDL.IDL y LDL:

HDL (Colesterol)



Clasificacion, tamafno y composicion general de
lipoproteinas.

| lauilomicrones | viDL

Densidad (g/ml) <0,96 0,96-1,006 1,019-1,063 1,063-1,210

Tamaino (nm) 70-1.200 25-80 18-25 7-10

Composicion (%)

Triglicéridos 85-90 50-65 10-15 5-15

Colesterol 3-7 15-25 40-50 16-24
Fosfolipidos 7-8 20-28 20-28 32-43
Proteinas 1-2 7-10 20-22 33-35




LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD (HDL)

HDL: é Por qué es bueno? Propiedades funcionales
Transporte reverso de colesterol.

Actividad antioxidante.

Accion antiinflamatoria y modulacién de la inmunidad innata.

Efecto antitrombadtico y antiagregante plaquetario.

Actividad vasodilatadora y preservacion de la funcion endotelial.

Efecto antiapoptaético.



LDL: ¢ Qué tiene de malo?

EN CASO DE ELEVACI()NII

OXIDACION

Y DISMINUCION
DE AFINIDAD POR
LIGANDOS DE
RECEPTORES
SCAVENGER EN
MACROFAGOS DE
PARED ARTERIAL

DEPOSITO DE LDL OXIDADAS Y DEPOSITO DE
MACROFAGOS EN LA INTIMA DE LA PARED ARTERIAL
COMO MECANISMO PROGRESIVO Y NO REGULADO POR
LA HOMEOSTASIS

PERSISTENTE SE MODIFICAN LAS LDL



DIFERENCIAS ESQUEMATICAS ENTRE HDL'Y LDL

El colesterol dentro de nuestras arterias
Como actian las particulas HDL y LDL : el

Colesterol dentro de

una particula de HDL una particula de LDL

La HDL wansporta el La LDL almacena el

colesterol fuera de colesterol, contribuyendo

nuestro sisterna por con la formacion de placa.

medio del higado Esto puede conducir a un
i ataque cardiaco.



OBESIDAD \oF

Exceso de grasa
almacenada en los tejidos
de una persona.

No es un problema
estético

Es una enfermedad

Requiere abordaje como
cualquier otra enfermedad

VIDEOCONFERENCIA Y AUDIOGRAFICA UNED



CONSECUENCIAS DEL
SOBREPESO Y LA

OBESIDAD
Sin Principales
Co-morbilidad Condiciones de
35% comorbilidad

Hipertension
Dislipidemia
Diabetes

Adaptado de NHANES Il data.

VIDEOCONFERENCIA Y AUDIOGRAFICA UNED



Al inicio las hormonas tiroideas ajustan el nivel de
actividad basal de las células

Glucosa
Acidos grasos




AL FALTAR LA REGULACION HOMEOSTATICA YA NO SE UTILIZA LA
ENERGIA

v SE VA A ACUMULAR EN TEJIDO ADIPOSO Y EN ESPECIAL
= UN MAYOR NUMERO DE ARTERIAS SOBRE TODO:
CORONARIAS, RENALES, RETINIANAS Y CEREBRALES.

Y LOS VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS SE NorMALIzan O INCLUSO
DISMINUYEN SI EL SUJETO ES SEDENTARIO
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Hiperlipoproteinemias 6 Dislipidemias

Las HLP comprenden las alteraciones
producidas por el aumento de las lipopro-
teinas, que son complejos hidrosolubles de
alto peso molecular, constituidas de una
parte lipidica (fosfolipidos, triglicéridos,
colesterol y acidos grasos) y otra proteica
llamada apoproteinas, de las que se conocen
7/ formas libres, identificadas por letras (A -
G).



CAUSAS DE DISLIPIDEMIAS

Cuadro 1. Etiopatogenia de las Dislipidemias segun su fenotipo clinico

Genéticas Patologias asociadas Ambientales
Hiper ¢  Hipercolesterolemia *  Hipotiroidismo Dieta 1 grasas saturadas y
Colesterolemia Familiar v Colasias colesterol
*  Hiperlipidemia Familiar i A Androgenos, progestagenos
Combinada FERaRTIO y anabdlicos
* Poligénica
Hiper * Hiperiipidemia Familiar | *( Diabetes> Dieta 1 glicidos refinados
Trigliceridemia z;nbmada e  Obesidad Dieta 1 al
. cit Lipasa 2
Lipoproteica Insuf. Renal sstrbgm;e;ms p bloqueadores,
. i jure S
«  Hipertrigliceridemias Sl HORDec
Primarias e  Sdr. Metabolico
Deficiencia de ¢  Deficit apoA * C Diabetes Dieta 1 trans acidos
o - Defecto ABCAT - Obesidad Dieta 1 glicidos refinados
Sedentarismo, tabaquismo
p blogueadores, diuréticos
Hiperlipidemia Comparte factores genéticos, de patologias asociadas y ambientales con aquellos que
mixta producen Hipercolesterolemia e Hipertrigliceridemia




SIGNOS CLINICOS EN ALGUNOS CASOS DE
DISLIPIDEMIAS




NIVELES SANGUINEOS DESEABLES DE
LIPIDOS

Tabla 2. Categorias y clasificacion del colesterol total y Col LDL, ATP 11l

Colesterol total (mg/dL) Colesterol LDL (mg/dL)
<100 Optimo
<200 Deseable 100-129 Cerca al optimo/sobre el 6ptimo
200-239 Limite-alto 130-159 Limite-alto
160-189 Alto
2240 Muy alto 2190 Muy alto

Clasificacion del Colesterol HDL, ATP Il

Colesterol HDL bajo <40 (no deseable) Panel
Colesterol HDL alto 260 (deseable)




Guia de
Tratamiento
Farmacoldgico
de Dislipidemias

n

CONSEJO DE
SALUBRIDAD GENERAL



DETECCION Y DIAGNOSTICO

- Toda persona mayor de 20 anos se debe realizar un perfil de lipidos
- Si los resultados son normales, se repetira el estudio ¢/5 afios

- Si hay factores de riesgo familiares : diabetes, hipertension,
enfermedad cardiovascular : se repetira anual o bianual

( La muestra se toma después de un ayuno de 9 a 12 horas)

Se recomienda inicio inmediato del tratamiento farmacoldgico en
pacientes con riesgo cardiovascular, con lipidos mas de 10% arriba o
pacientes que con tratamiento no farmacoldgico no alcanzan en 3
meses las concentraciones deseables.



PROGRAMA GELIB: farmacos hipolipemiantes
N\F ED _

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

Enfermedades que son factores de riesgo cardiovascular que van a
abordarse en la Guia Farmacoterapéutica :
aYo?

>HIPERTENSION ARTERIAL TNEART? ol

SIVE?  DEFiNa

»>DISLIPIDEMIAS

>DIABETES MELLITUS

4R L.




Tratamiento no tarmacolégico

Dieta ausente de grasas

Evitar alcohol y estrogenos exdgenos
Bajar de peso

Ejercicio aerobico

Evitar tabaco



EJERCICIO: ¢qué fuente de .:.

energia se gasta?

2 a 3 minutos

3 a 15 minutos

15 a 30 minutos

30 minutos

> 30 minutos

VIDEOCONFERENCIA Y AUDIOGRAFICA UNED

Glucdégeno muscular
Glucosa plasmatica

Glucdgeno hepatico

Gluconeogénesis

Glucosa + acidos grasos



HIPERCOLESTEROLEMIAS
PRIMARIAS




PROGRAMA GEIB: farmacos hipolipemiantes
M\Fon ED _

Grupos de farmacos hipolipemiantes

colesterol

colesterol

colesterol

triglicéridos

triglicéridos




TRATAMIENTO  Zssorcion o cotes

TEROL: EZETIMIBA

Colesterol




META PARA EL COLESTEROL ELEVADO O
LAS LDL ELEVADAS

c-LDL < 100 mg/dL vy el ultimo concenso del 2017 <70 mg/dL

Triglicéridos menores a 150 mg/dL
c-HDL: > 40 mg /dL en hombres y > 45 mg/dL en mujeres
Colesterol Total : <200 mg/dL  ideal: <175 mg/dL

“ENTRE MAS BAJO = MEJOR”



INHIBIDOR!

S COMPETITIVOS D!

LA HMG-Coa REDUCTASA 6

ESTATINAS

= Son analogos estructurales de la HMG-Coa
= 3-HIDROXI-3 METILGLUTARIL COENZIMA

A REDUCTASA:
COMPATINA, CERIVASTATINA,
ATORVASTATINA, PRAVASTATINA,

DSIMVASTATI

NA Yy FLUVASTATINA.

NUEVAS: ROSUVASTATINA'Y
PITAVASTATINA




MECANISMO DE ACCION DE ESTATINAS

Bloquean la enzima HMG-Co0A y reducen la
produccion de colesterol hepatico

Aumentan la actividad del receptor LDL hepatico
y facilitan la depuracion de las LDL de la
circulacion.

Aumenta la sintesis de 6xido nitrico

Disminuye la secrecion de metaloproteinasa 9
por los macrofagos

(Reestablece el endotelio disfuncional)



Administracion
oral por la
noche

Se puede
Efectos 2-4-6 aumentar dosis
JIMERES o trat.
combinado




EFECTOS ADVERSOS

S - -
No asociar a No asociar a

fibratos antimicoticos
No en edad > No en insuf. No en

80 anos Renal cronica || perioperatorio




MIOPATIA POR ESTATINAS




EZETIMIBA

Disminuye el colesterol sanguineo al inhibir la absorcion
intestinal. (bloquea la proteina transportadadora NPC1L1,
qgue es especifica para el colesterol)

Se depura el colesterol en higado y sangre




NIACINA

ES UNA FORMA DE VITAMINA B QUE ES LA B 3
MECANISMO DE ACCION:

Disminuye la produccion y liberacion de lipoproteinas de muy baja
densida%l (VLpDL) y POp yha

Disminuye la liberacion de acidos grasos libres del tejido adiposo a
la circulacion

Adultos:
Dosis inicial: 20-60 mg/dia
Dosis maxina: 2 g/dia

Dosis de mantenimiento: 1-2 g/por noche (dosis unica)

La efectividad del tratamiento se alcanza en 4 - 16 semanas. Se
asocia a estatinas.



EFECTOS ADVERSOS

Rash

Rubefaccion cutanea (se agrega Laropiprant-
bloqueador selectivo de PG E)

Hepatitis

Arritmias cardiacas
Sintomas gastrointestinales
Ictericia

Ulcera péptica



FIBRATOS (dervades del écido fbrics)

Mecanismo de accion

Disminuyen las concentraciones de triglicéridos
por aumento de la actividad de la lipoproteina
Ipasa

Da mayor excrecion de colesterol por bilis

Potencia los anticoagulantes (warfarina)

Si se asocia a estatinas aumenta el riesgo de
miopatia.

Gemfibrozil, Ciprofibrato, Fenofibrato,
Bezafibrato (Farmacos de este grupo)



_

COLESEVELAM

SON PARA TRATAMIENTOS COMBINADOS



Acidos grases omega 3

Mecanismo de accion:

Disminuyen la produccion de VLDL
Disminuyen los triglicéridos
Indicaciones:
Hipertiroidismo severo

Crisis hipertiroidea

DOSIS:
900 mg- 4 gr / dia (en dos dosis)



EFECTOS ADVERSOS

Alteraciones gastrointestinales

Nauseas




PROGRAMA GELIB: farmacos hipolipemiantes
M\Fon ED _

FARMACOS DE ELECCION EN EL TRATAMIENTO
DE LAS DISLIPEMIAS

SIMVASTATINA 20-40 mg c/24h Hipercolesterolemia
PRAVASTATINA 40 mg ¢/24h _I-Ilpercol_esterolemla, en caso de riesgo de
interacciones

600mg ¢/12h
GEMFIBROZILO 900 mg c/24h - - |

100 /8h Hipertrigliceridemia

mg C

FENOFIBRATO 200-250 mg c/24h (retard)
COLESTIRAMINA 12-24 g /dia Hipercolesterolemia en nifos (<10 anos) y

embarazo




GELIB: farmacos hipolipemiantes

SEGUNDA LINEA TERAPEUTICA

Hipercolesterolemias severas o no
consecucion del objetivo
terapéutico con las estatinas de
eleccion

10 mg diarios/ 80

ATORVASTATINA L2
mg diarios

10-40 mg c/24h

TERCERA LINEA TERAPEUTICA

Casos refractarios a dosis maximas
de otros hipolipemiantes

EZETIMIBA 10 mg diarios 10 mg c/24h




CONCLUSIONES

Manejo de c/u de los factores
de riesgo

Sostenimiento de por vida
-
) 4

Iniciar el tratamiento en la
fase mas temprana




LO MAS USADO EN MEXICO




Consideraciones del Tratamiento
de la Dislipidemia

v Dietay cambios en estilos de vida
v Estatinas: 50% no logran el objetivo del tratamiento

v Ezetimibe: Reduccion mayor de colesterol total y de
triglicéridos que al administrar la estatina sola

v Fibras solubles: pectina, psyllium plantago, avena,
Inulina

v Fibratos, ac. nicotinico, secuestradores de ac. biliares

v Inhibidores PCSK9

v Otros: acidos grasos omega 3, fitoesteroles, monacolina,
levadura roja del arroz, policosanol, berberina, etc.

ESC/EAS Guidelines 2016. European Heart Journal. Doi:10.1093/eurheartj/ehw27.2Bruckert E Cardiology 2002;97:59-66.
Mauro VF, et al. Am Pharmacother 2003;37:839-48.Anderson WJ et al. J Nutr. 1999;129:1457S-66S.Delzenne NM, et al.
Curr Opin Lipidol. 2002;13:61-7. Martinez-Abundis E y Gonzalez-Ortiz M. Medicamentos para dislipidemias y Medicamentos
para la diabetes y el sindrome Cardiodismetabdlico.En: Farmacos en cardiologia. Version en Espafiol. Ed.Jaypee-Hightlights
Medical Publishers, Inc. Panam4, Rep. de Panama. 2014, p 157-231
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