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OBESIDAD Y OTRAS ENDOCRINOPATIAS
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Resumen

Introduccion: Las hiperlipidemias secundarias son aquellos trastornos del metabolismo de los lipidos que aparecen
como resultado de enfermedades que no afectan de forma primaria al metabolismo de los lipidos, o bien como
consecuencia del uso de farmacos o toxicos. Debido a que las hiperlipidemias secundarias son frecuentes en la practica
clinica habitual, las de mayor interés en la atencidon primaria por su relevancia clinica y frecuencia, son las que se
encuentran asociadas a hipotiroidismo, obesidad, sindrome de Cushing, asi como la diabetes mellitus, que esta ultima
no seréa tratada en este articulo. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (1): 64-73.
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HYPERLIPIDEMIAS SECONDARY TO HYPOTHYROIDISM,

OBESITY AND OTHER ENDOCRINOPATHIES
Abstract

Introduction: Secondary hyperlipidemias are those disorders of lipid metabolism that appear as a result of diseases
that do not primarily affect lipid metabolism, or as a consequence of the use of drugs or toxins. Because secondary
hyperlipidemias are frequent in routine clinical practice, those of greatest interest in primary care due to their clinical
relevance and frequency are those associated with hypothyroidism, obesity, Cushing’s syndrome, as well as diabetes

Articulo de Revision

mellitus. The latter will not be discussed in this article. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (1): 64-73.

Keywords: secondary hyperlipidemias, hypothyroidism, obesity, Cushing’'s syndrome.

INTRODUCCION

Las Hiperlipemias secundarias son trastornos
del metabolismo de los lipidos producidos por
enfermedades, estados fisiolégicos o farmacos,
cuya etiologia es ajena o no afecta de forma
primaria el metabolismo lipoproteico. Se asocian
con alteraciones de 6rganos que participan en
el metabolismo de las lipoproteinas resultando
en una dislipidemia. Su deteccion temprana

es fundamental, ya que puede incrementar la
morbilidad de la enfermedad causal y contribuir
de manera independiente a aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovasculart.

Asimismo, la dislipidemia, pueden ser una de las
primeras manifestaciones de laenfermedad causal,
lo que permite el diagnostico de la patologia de
base y en algunas situaciones de dislipidemia
refractaria al tratamiento farmacoldgico, puede
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deberse a causas secundarias no debidamente
identificados y controlados. Es por ello que
su identificacion es clave para un tratamiento
farmacolodgico y/o nutricional adecuado, para el
control previo de la enfermedad o factor causal,
puesto que esto debe normalizar el trastorno
lipidico, lo que tiene un impacto beneficioso
sobre la salud general del individuo.

Son multiples y variadas las causas de las
hiperlipemias secundaria, y en algunos casos
pueden coincidir con una dislipidemia de origen
genético o primaria, que es agravada por la causa
secundaria. Es por ello, que una enfermedad
que causa la hiperlipemia secundaria puede
cursar con distintos fenotipos. Sin embargo, de
manera general, las hiperlipidemias secundarias
pueden tener tres fenotipos basicos: (a)
hipercolesterolemia aislado, como ocurre en el
caso de hipotiroidismo, (b) hipertrigliceridemia
aislada, por ejemplo, la asociada a la obesidad y
(c) hiperlipidemia mixta, como ocurre por ejemplo
en una diabetes mal controlada o en presencia de
un sindrome nefrético @.

Debido a que las hiperlipemias secundarias son
frecuentes en la practica clinica habitual, las de
mayor interés en la atencién primaria por su
relevancia clinica y frecuencia, son las que se
encuentran asociadas a hipotiroidismo, obesidad,
sindrome de Cushing, asi como la diabetes
mellitus, que esta Ultima no sera tratada en este
capitulo.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un cuadro clinico asociado a
una disminucién de la produccion y secrecion de
los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas,
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), las cuales
tienen un rol principal en la regulacion de la
homeostasis de la energia, y son fundamentales
en el control de las reacciones metabdlicas del
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Tabla 1. Clasificacion segun la fraccién lipidica
elevada, tomando en consideracion el colesterol
total > 200 mg/dl y los triglicéridos > 150 mg/dI

(Modificado de Sola Izquierdo, et al. 2012)

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Mixto
LDL VLDL LDLy
VLDL

HDL Quilomicrones IDL

VLDL, Quilomicrones

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoproteinas de
densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad.

organismo. La sintesis de las hormonas tiroideas
es regulada por hormona estimulante de la
tiroides o TSH (por sus siglas en inglés) que se
produce en la adenohipdfisis. El hipotiroidismo es
producto de alteraciones que se pueden producir
a cualquier nivel del eje hipotalamo-hipofisario-
tiroideo, y se clasifica en funcién del nivel en el
que se localice en:

a) Hipotiroidismo primario: Forma mas comun
de hipotiroidismo, que afecta al 1-3% de la
poblacién general, siendo mas frecuente en
mujeres y es debida a una alteracion primaria
de la glandula tiroidea, que cursa con aumento
de la secrecion de la tirotropina o TSH.

b) Hipotiroidismo central: 5% de casos de
hipotiroidismo, debido a wuna alteracion
hipofisaria que provoca la disminucién de la
secrecion de tirotropina o TSH (hipotiroidismo
secundario) o a una alteracion hipotalamica
que provoca una disminucion de la secrecién
de la hormona liberadora de tirotropina o TRH
(hipotiroidismo terciario) ©9.

El hipotiroidismo, es una enfermedad comun,
que su incidencia se incrementa a medida que
el individuo se aproxima a la quinta década de
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vida y se presenta con mas frecuente en mujeres,
especialmente entre 65 y 79 afos de edad. Se
suele diagnosticar tarde, debido a que cursa de
forma silente en el adulto con la aparicion de
pocos signos y sintomas inespecificos durante
el desarrollo de la enfermedad. Se asocia con
factores de riesgo cardiometabodlicos como
hipertension arterial (HTA), inflamacion sistémica,
resistencia a la insulina (Rl), enfermedad
cardiovascular y dislipidemia. La incidencia de
hiperlipidemia es muy frecuente, observandose
hasta en el 80-90% de los individuos, pero dado
el retraso en el diagnostico del hipotiroidismo, se
desconoce la presencia de este al descubrirse la
hiperlipidemia y, en ocasiones, puede clasificarse
como dislipemia primaria “7#),

La alteracién lipidica mas frecuentes en el
hipotiroidismo, es la  hipercolesterolemia
(fenotipo lla), debido a la elevacidn del colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), por
la disminucion en la actividad de los receptores
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hepaticos para las LDL, y que puede cursar con
niveles disminuido de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), debido a una disminucién de
la actividad de la lipasa hepatica, comun en el
hipotiroidismo primario.

Asimismo, aproximadamente la mitad de los
pacientes con hipercolesterolemia secundaria
asociada a hipotiroidismo, presentan también
hipertrigliceridemia, siendo una hiperlipidemia
mixta de fenotipo Ilb o lll, la cual es muy frecuente
cuando hay diagnéstico de obesidad. En estos
pacientes hay alteracion en los receptores de
las LDL, disminucién de la actividad de la lipasa
hepatica (HL) y de la lipoproteinlipasa (LPL) por lo
que presentan un aumento de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), las de densidad
intermedia (IDL) y de los triglicéridos (TG) con
alteraciones de las lipoproteinas que las hacen
mas aterogénicos. La hiperlipemia que se presenta
con menor frecuencia en el hipotiroidismo es la
hipertrigliceridemia aislada (fenotipo 1V) 079,

Tabla 2. Clasificacion fenotipica de la Organizacién Mundial de la Salud (Basado en Recarte Garcia-Andrade C, y
col. 2008 y Sola Izquierdo, et al. 2012)(Modificado de Sola Izquierdo, et al. 2012)

Fenotipo Elevacién de Lipoproteina Aspecto del suero Aspecto del suero Porcentaje
Aumentada (fresco) (12 horas de reposo)
Triglicérido Quilomicrones Lechoso Anillo lechoso arrba, < 1%
infranadante claro
A Colesterol Total LDL Claro Claro 10%
1B Colesterol y VLDL, LDL Turbio Turbio
Triglicéridos
11 Colesterol y IDL (remanentes Turbio o claro Turbio o Claro 1%
triglicéridos de Quilomicrones
v triglicéridos VLDL Turbio Turbio 45%
\ triglicéridos Quilomicrones, Turbio Anillo lechoso arriba, 1%

VLDL

infranadante turbio

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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Fisiopatologia

Las hormonas tiroideas son los principales
reguladores de los lipidos, estimulando el
metabolismo, la movilizacion y degradacion
de lipidos ", asi como la sintesis de novo de
acidos grasos en el higado. Las acciones de
la triyodotironina (T3) estan mediadas por la
modulacion de la expresién génica por factores
de transcripcién como las proteinas de unién
a elementos reguladores de esteroles-1 y 2
(SREBP), que median la sintesis del colesterol
por la deteccion del colesterol intracelular en
el reticulo endoplasmatico y que por actividad
proteolitica SREBP viaja al nucleo y actida como
factor de transcripcion uniéndose al elemento
regulador de esteroles (SRE, por sus siglas en
ingles) el cual estimula la transcripcién de genes
como el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDLR) y el gen de HMG-CoA reductasa
(3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA  reductasa, o
HMGCR), que controla la velocidad de la sintesis
del colesterol por la via del mevalonato 12,

Por otra parte, se ha identificado, al gen de la
proteina de union al elemento de respuesta
a carbohidratos (ChREBP) como blanco de
T3. ChREBP regula genes de transcripcion
relacionados con el metabolismo de la glucosa
y de los lipidos, actuando sobre la proteina
desacoplante-1 mitocondrial (Ucp1), del tejido
adiposo marron, que regula la termogénesis.
La accion de T3 sobre ChREBP, incrementa 5,2
veces la actividad de Ucp1, lo que indica que la
hormona tiroidea afina la lipogénesis hepatica
mediante la modulacién de la expresion de los
genes SREBP-1 y ChREBP, y es muy probable
que el proceso esté mediado a través de la
activacion del receptor de hormonas beta (TRb),
gue se encuentra en el higado y adipocitos.
Adicionalmente, las hormonas tiroideas también
controlan el aclaramiento del colesterol, actuando
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en la conversion de colesterol en acidos biliares
controlando el gen CYP7A1, del colesterol 7 alfa-
hidroxilasa®.

De igual manera, la hormona T3 regula la
actividad de las enzimas involucradas en el
metabolismo de las lipoproteinas y en el
transporte reverso del colesterol, como son la
proteina transferidora de esteres de colesterol
(CETP, por sus siglas en ingles), la lipasa hepatica
y la lipoprotein lipasa (LPL) y la lecitin colesterol
acil transferasa (LCAT, por sus siglas en ingles),
todo esto apunta fuertemente a que su influencia
es crucial en el metabolismo del colesterol. Las
hormonas tiroideas también tienen accién sobre
el metabolismo de los triglicéridos, que incluye
lipogénesis de novo, via factor de transcripcion de
varios genes lipogénicos claves o incrementando
la hidrolisis regulando la actividad de la LPL y la
HL las enzimas que convierten las lipoproteinas
de densidad intermedia (IDL) a lipoproteinas de
baja densidad (LDL), y esta disminucién en la
lipolisis de las lipoproteinas (7.

En la hiperlipemia secundaria asociada
a hipotiroidismo, se observa que en
aproximadamente el 80% de los casos, hay un
aumento de las LDL, pero también se presenta
en casi la mitad de los pacientes un incremento
de los valores plasmaticos de las IDL que es la
principal particula responsable del aumento de
los triglicéridos, con el aumento de la relacion
colesterol/triglicérido. Las VLDL a pesar de que
en muchos pacientes no se ven incrementadas
cuantitativamente, en la mayoria de los
pacientes con hipotiroidismos, estas particulas
se encuentran modificadas patolégicamente,
presentando un aumento de las concentraciones
de esteres de colesterol y de la lipoproteina E.
Aunque las particulas de LDL presentan una
composicion normal, el incremento de esta
fraccion se debe a una disminucion en cantidad y
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en actividad del receptor de las LDL hepatico, por
lo que hay una disminucién en el aclaramiento de
dichas particulas de lipoproteinas .

De esta manera en el hipotiroidismo, ocurren dos
procesos que alteran el metabolismo lipidico,
como lo son la reduccion en el catabolismo de
las LDL, que conlleva a un aumento del colesterol,
junto con una reduccion en la actividad de la LDL
y la lipasa hepatica, con el concomitante aumento
en los triglicéridos (TG) plasmaticos. El incremento
en el suero de los TG esta asociado con cambios
patologicos de las lipoproteinas, reduciendo la
concentraciéon de las HDL cardioprotectora y
generando particulas pequefias y densa de LDL®?.

Adicionalmente, en los individuos con
hipotiroidismo primario y homocigotos para el
gen de la lipoproteina E2, en el que presentan una
mutacion que causa la sustitucion de una arginina
por cisteina en la posicidon 158, se produce una
reduccion en la capacidad de captacion del
receptor por las IDL, aumentando la gravedad
del hipotiroidismo, ya que puede inducir la
disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia
tipo Il, que esta hiperlipidemia puede cursar con
xantomas cutaneos y palmares. Presentando un
elevado riesgo de ateroesclerosis progresiva y
enfermedad cardiovascular temprana. Por esta
razon, lasalteracioneslipidicasen el hipotiroidismo
primario son de mayor intensidad que las que se
observan en el en hipotiroidismo central, debido
el déficit hormonal, que no es tan en este ultimo,
y la disminucién de las cantidad y actividad del
receptor de las LDL no es tan marcada “".

De todo lo anterior, se tiene que, en el
hipotiroidismo, el riesgo a desarrollar enfermedad
cardiovascular se encuentra incrementado,
debido principalmente al cambio hacia una mayor
sintesis que al catabolismo de las LDL, elevando
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los niveles de la LDL e incrementando el tiempo
de residencia de las LDL en suero, junto con una
disminucion en los mecanismo de defensa de
los antioxidantes observado en el hipotiroidismo
proporcionan el sustrato para la peroxidacion
lipidica por especies reactivas de oxigeno (ROS),
resultando en estrés oxidativo y generando un
estado de disfuncién endotelial™. Ademas, la
sintesis y la tasa catabolismo de acidos grasos
en el hipotiroidismo se reduce y la sensibilidad
lipolitica de las células del tejido adiposo blanco
esta atenuada.

Deteccidn

El hipotiroidismo en adultos, cursa de forma
silente y con una elevada prevalencia de
hiperlipidemia, donde la alteracion lipidica mas
frecuente es la hipercolesterolemia, mientras que
en un pequefo porcentaje se presenta asociada a
hipertrigliceridemia (dislipemia mixta), es por ello
gue estos pacientes puede ser clasificado como
si se tratase de una hiperlipemia primaria, hasta
que aparecen manifestaciones de aterosclerosis,
ya que en el hipotiroidismo, existen alteraciones
cuantitativas y cualitativas de las lipoproteinas
que las hacen mas aterogénicos, debidas en parte
a alteraciones en la LPL y del receptor LDL19.

Dada la no especificidad de la semiologia del
hipotiroidismo y su elevada frecuencia en la
poblacién general, es importante descartar el
hipotiroidismo en todo paciente conunaelevacién
de colesterol LDL no presente previamente, antes
de la instauracion de tratamiento con estatinas.
Se recomienda la determinacién de TSH en todo
paciente con hipercolesterolémico ayuda al
diagnéstico y a la eleccidn del tratamiento.

De esta manera es recomendable realizar
la determinacion de TSH en: a) pacientes

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (1): 64-73
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con clinica y exploracion compatible con el
diagnéstico de hipotiroidismo primario; b)
pacientes mayores de 50 afios que comienzan
con una hipercolesterolemia; ¢) sospecha de
disbetaliproteinemia o hiperlipemia tipo IlI; d)
tratamiento con estatinas y mala respuesta al
tratamiento; e) aparicion de manifestaciones
clinicas o bioldgicas indicativas de miopatia
asociadas al  tratamiento  farmacologico
hipolipemiante, especialmente estatinas, y f)
pacientes diabéticos (1310,

Tratamiento

El tratamiento de la hiperlipidemia asociada al
hipotiroidismoconsisteeneltratamientohormonal
de sustitucién consigue la normalizacion de las
alteraciones lipoproteicas, en pocas semanas. Se
debe instaurar tratamiento con levotiroxina en
dosis suficientes para conseguir la normalizacién
de las hormonas tiroideas y reevaluar los lipidos
tras 304 mesesde tratamiento.Nosedeben utilizar
estatinas inicialmente en la hipercolesterolemia
del paciente con hipotiroidismo por el riesgo
de rabdomiolisis. Si pasado este periodo las
concentraciones lipidicas no se han normalizado,
probablemente estariamos ante una dislipemia
primaria que deberad tratarse de acuerdo con
las pautas generales, pudiendo estar indicados
farmacos hipolipidemiantes.

El efecto del hipotiroidismo sobre los lipidos en un
paciente con hiperlipidemia primaria depende del
trastorno subyacente: por ejemplo, en pacientes
con hipercolesterolemia familiar puede exacerbar
la hipercolesterolemia, mientras que en pacientes
con hipertrigliceridemia familiar puede aumentar
los niveles de TG 3.

Hipotiroidismo subclinico
(HSC), es

El  hipertiroidismo  subclinico
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diagnosticado incidentalmente en el laboratorio
bioquimico en plasma cuando la triyodotironina
libre (T3L) y la tiroxina libre (T4L) se encuentra
dentro del rango normal, pero la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) se encuentra
elevada, se considera un trastorno asintomatico
y la prevalencia en la poblacion es relativamente
elevada, pero esta varia (entre un 4 y un 15%)
(4 observandose diferencias de un pais a otro,
ademas de diferencias por el sexo siendo mas
frecuencia en mujeres y también por la edad,
siendo mas frecuente en los mayores de 60 afos.
Se considera un hipotiroidismo subclinico leve
cuando se encuentran valores de TSH de 4,5-
5 a 9,9mU/L (aproximadamente un 75% de los
pacientes) y severo cuando son >10muU/L 0>,

Existen inconsistencia en cuanto al perfil lipidico
en el hipotiroidismo subclinico, ya que la mayoria
de los pacientes con hipotiroidismo subclinico
no presentan alteraciones lipidicas, sin embargo,
existen cada vez mas evidencias que describen
la asociacion entre el HSC, con diversas formas
de dislipidemias, en forma de aumento del
colesterol leve de las LDL, la lipoproteina a (Lpa)
y los remanentes de VLDL y quilomicrones. Estas
alteraciones en el perfil lipidico pueden estar
relacionadas con los niveles de TSH, y al gradual
disminucion de las hormonas tiroideas, donde
en pacientes con elevados niveles de TSH, el
perfil lipidico es igual al del hipotiroidismo, por
lo que se considera que el HSC es un factor de
riesgo de hiperlipemia, con su respectivo riesgo
cardiovascular 159,

Tratamiento

Al valorar a un paciente con hipotiroidismo
subclinico, se deben considerar las indicaciones
de iniciar el tratamiento, a fin de evitar la
progresion hacia un hipotiroidismo clinico y
principalmente el riesgo cardiovascular, y restaurar
el nivel de TSH dentro del rango de referencia.

69



En diversos estudios realizados en pacientes con
hipotiroidismo subclinico con valores elevados de
LDL, la administracién de levotiroxina permite la
disminucion de las LDL. Aunque no hay consenso
acerca de la necesidad de tratar a los pacientes con
hipotiroidismo subclinico, en general, en aquellos
que presentan una hipercolesterolemia asociada
se recomienda el tratamiento con levotiroxina y
la normalizacion de la TSH plasmatica antes de
iniciar la administracion de estatinas 4819,

Obesidad

La obesidad se define como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud, y se identifica como un
indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?. Es una
enfermedad metabdlica cronica, que ha alcanzado
proporciones epidémicas a nivel global, y es una
de las causas importantes de morbimortalidad en
los paises desarrollados 9.

La obesidad es producto de factores genéticos,
epigenéticos, ambientales, asi como de otras
enfermedades  psicologicas, endocrinas o
neurolégica, que generan un desequilibrio
energético a consecuencia de ingreso energético
exagerado frente a un gasto de normal o menor
de energia. A largo plazo llevan al adipocito
a presentar una respuesta de hiperplasia y de
hipertrofia con el consiguiente aumento de tejido
adiposo. Ademas, los adipocitos en el estado de
obesidad presentan una alteracién en su funcién,
particularmente de su funcién endocrina ¢'22,

El estudio y tratamiento de la obesidad ha
adquirido relevancia debido a que esta favorece
la aparicion con mayor frecuencia de otras
alteraciones o condiciones como dislipidemia,
hipertension e insulinorresistencia, que son
referidas  colectivamente como sindrome
metabdlico el cual estd relacionado con el
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desarrollo de enfermedad cardiovascular. En
estudios epidemiolégicos a largo plazo han
demostrado que la obesidad esta fuertemente
asociada con un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular, representando un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV), donde la distribucién
regional del tejido adiposo visceral es el principal
factor que explica la relacién entre adiposidad y
riesgo cardiometabdlico ©".

Las anomalias lipidicas mas comun en los obesos,
es la hipertrigliceridemia, que ocurre a expensa de
un aumento de particulas VLDL, esto es debido a que
el incremento de la masa de tejido adiposo favorece
la liberacion de acidos grasos no esterificados y
del factor de necrosis tumoral a (TNFa), por los
macréfagos infiltrados en el tejido adiposo. Ambos
intermediarios bioquimicos inhiben la accion de
la insulina, con lo que se constituye la resistencia
a la insulina, La resistencia a la insulina disminuye
la actividad de la lipoprotein lipasa, enzima que
favorece la lipogénesis mediante la transferencia de
los triglicéridos circulantes a los adipocitos 3.

De esta manera, se produce el incremento
de triglicéridos provenientes de las VLDL
sintetizadas en el higado, y el incremento de las
particulas pequefas y densas de la LDL, junto
con una disminucién de HDL, independiente de
los valores de triglicéridos, por la actividad de
lipoproteina lipasa disminuida y un aumento
de la lipasa hepatica que acelera el catabolismo
de las HDL, a los que se debe agregar los
incrementos anormales de las fracciones de
lipoproteinas remanentes o no-HDL, que son
factores independientes de riesgo cardiovascular,
y cuando existe la concurrencia de estos factores,
el riesgo cardiovascular es mucho mayor. De alli que
sea necesario, efectuar un diagndstico y tratamiento
tempranos, que estan dirigidos a conseguir una
disminucién del peso corporal @123,

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (1): 64-73



Diabetes Actual. Vol. 2 N° 1; enero - abril 2024

Hiperlipidemias secundarias a hipotiroidismo, obesidad y otras endocrinopatias (64-73)

Tratamiento

El tratamiento de la hiperlipidemia en la obesidad
recae principalmente en conseguir la pérdida de
peso, mediante la modificacion a un estilo de
vida saludable, con una alimentacién balanceada
de acuerdo con las necesidades nutricionales,
y actividad fisica regular, adaptado a las
caracteristicas de cada obeso a fin de conseguir
un descenso de la trigliceridemia, mejor tolerancia
a la glucosa y disminucién de la insulinemia. El
estilo de vida saludable ha demostrado ser muy
efectivo para reducir morbilidades relacionadas
con la obesidad como la diabetes mellitus. Aun
cuando el tratamiento ideal de la dislipidemia del
obeso seria corregirla obesidad mediante cambios
en los estilos de alimentacion y el ejercicio fisico
aerdbico, puede ser preciso controlarla mediante
medidas terapéuticas adicionales como la terapia
farmacoldégica como hipolipidemiantes, siendo
los fibratos serian la primera eleccion, aunque si
se eleva el colesterol LDL estara indicado el uso
de estatinas y por otra parte, se tiene la cirugia
bariatrica @123,

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing, es causado por
la exposicion prolongada a un exceso de
glucocorticoides por la corteza suprarrenal o
la administracién exdgena de corticoides. Esta
es una causa muy frecuente de hiperlipidemia
secundaria, en pacientes sometidos a trasplante
renal, por la administracion exdgena en altas dosis
de glucocorticoides. Los glucocorticoides juegan
un papel crucial en la homeostasis energética,
modulan la expresion de aproximadamente
el 10% de los genes humanos, tienen efectos
complejos y aun no completamente aclarados
sobre el metabolismo lipidico. Se ha observado
una serie de mecanismos a través de los cuales
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los glucocorticoides pueden actuar sobre el
metabolismo lipidico, como son el regulan la
diferenciacion, funcion y distribucién del tejido
adiposo, aumentan la lipdlisis, y la capacidad
de respuesta dindmica a otras hormonas como
catecolaminas 'y hormona de crecimiento,
aumentar la expresion apolipoproteina AlV y de
la apolipoproteina Al ¢429,

La hiperlipemia es una de las caracteristicas del
sindrome de Cushing y la que se presenta con
mayor frecuencia es el hipercolesterolismo. Por
otra parte, los glucocorticoides se asocian con
la obesidad central, hipertensién, intolerancia
a los carbohidratos, diabetes o resistencia a la
insulina. Todo esto trae como consecuencia las
modificacionesenladistribuciondeltejidoadiposo
con una distribucién similar del tejido adiposo
visceral al de la obesidad. Los glucocorticoides
estimulan a la lipasa, movilizdndose asi los
trigliceridos del tejido adiposo y elevandose los
acidos grasos no esterificados en plasma, lo que
a su vez estimula la sintesis hepatica de VLDL. A
su vez también estimulan la lipoprotein lipasa
endotelial, con un aumento del aclaramiento
plasmatico delas VLDLYy su transformacion en LDL.
La elevacion de VLDL y LDL se manifiesta tanto
una. hipertrigliceridemia como una hiperlipidemia
mixta®4%>, Por otra parte, el hipercolesterolismo
subclinico, es frecuentemente asociado con la
insulinoresistencia, niveles elevados de glucosa en
ayunas hipertensién, obesidad y dislipidemia, con
elevados niveles de triglicéridos y bajos de HDL,
que es un caracteristico del patrén aterogénico
de las lipoproteinas @,

Tratamiento

Estas alteraciones se normalizan o mejoran
después de la correccién del hipercortisolismo.
Sin embargo, el manejo de la dislipidemia puede
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ser un desafio en pacientes con tratamiento
médico. El Mitotano usado en el tratamiento del
Cushing, aumenta significativamente los niveles
de colesterol. Las interacciones farmacoldgicas
son comunes con el ketoconazol, un potente
inhibidor del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). El uso
concomitante de ketoconazol y ciertas estatinas
(por ejemplo, simvastatina y atorvastatina)
que se someten al metabolismo a través del
CYP3A4 puede conducir a niveles plasmaticos
significativamente mas altos de la estatina,
aumentando asi el riesgo de complicaciones
y efectos secundarios. En este ajuste, se debe
dar preferencia a los agentes que no son
metabolizados por la via CYP3A4 (por ejemplo,
pravastatina) con un seguimiento estrecho de las
pruebas de funcion hepatica .

Las Hiperlipemias secundarias asociadas a
endocrinopatias, pueden presentarse de diversas
formas, pero en todo caso, representa un
riesgo aumentado al desarrollo de enfermedad
cardiovascular, con consecuencias que pueden ser
limitantes o hasta la muerte. Es por ello por lo que
es de gran importancia considerar el diagndstico
temprano de estas enfermedades, como lo
es en el caso de la enfermedad hipotiroidea,
en paciencia de avanzada edad, donde el
hipotiroidismo asintomatico o subclinico, es de
alto riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis.
El diagndstico temprano, va de la mano con la
aplicacion de tratamiento a la enfermedad base,
que puede ser un cambio de estilo de vida como
en la obesidad, nutricional o farmacoldgico, que
en la mayoria de los casos para las endocrinopatia
presentadas mejoran el estado de la enfermedad,
permite revertir la hiperlipemia y mejorar los
valores del perfil lipidico, de no observarse una
completa normalizacion de los valores del perfil
lipidico, debe considerarse la presencia de una
hiperlipemia primaria.
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