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Resumen
En los pacientes de alto riesgo cardiovascular, en los que, después de alcanzar los obj e-
t ivos terapéut icos del cLDL y del c-no HDL con estat inas, persiste una alteración del cHDL 
y/o de los triglicéridos, la asociación con un ibrato o niacina es una alternativa eicaz 
para alcanzar un cont rol global de la dislipemia. El riesgo de miopat ía es muy baj o si se 
evitan los ibratos en la insuiciencia renal, se utilizan dosis bajas o medias de estatinas 
y se at iende a las posibles interacciones con ot ros fármacos.
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Established drugs to elevate high-density lipoprotein cholesterol:  
are there differences in mechanisms and beneits? 

Abstract
In high cardiovascular risk pat ients who achieve the therapeut ic targets for LDL-c and 
non HDL-c with stat ins, but  low HDL-c or high t riglycerides st il l remains, the associat ion 
of a ibrate or niacin is an effective alternative to achieve an overall control of 
dyslipidemia. The risk of myopathy is very low if ibrates are avoided in renal insuficiency, 
if  low or intermediate stat in doses are used, and if  the possible interact ions with other 
drugs are taken into account .
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Introducción

El déicit de colesterol unido a lipoproteínas de alta densi-
dad (cHDL) predispone, de forma independiente a ot ros 
factores aterogénicos, a las enfermedades cardiovascula-
res. En los pacientes que se encuent ran en situación de alto 
riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular, el déi-
cit  de cHDL requiere ser corregido mediante las medidas de 
hábitos de vida y los fármacos adecuados para superar la 
concent ración de 40 mg/ dl en los varones y 50 mg/ dl en las 
muj eres. Los fármacos que en la actualidad están disponi-
bles en nuestro país para lograr dicho objetivo son los ibra-
tos, el ácido nicot ínico (AN) y las estat inas. Las glitazonas, 
los ácidos grasos omega-3 y los estrógenos también inluyen 
sobre el cHDL, aunque de forma menos pronunciada. Estos 
fármacos actúan en el metabolismo de las HDL a t ravés de 
distintos mecanismos (ig. 1) y diieren también en su peril 
de tolerancia y efectos secundarios, aspectos que se revisan 
a cont inuación. 

Ácido nicotínico

El AN es el fármaco más eicaz para aumentar el cHDL 
ent re los actualmente disponibles en nuest ro país.  Se 
t rat a de un agente hipol ipemiante de amplio espect ro 
que disminuye el colesterol t ot al ,  el  colesterol unido a 
l ipoproteínas de baj a densidad (cLDL) y los t rigl icéridos, 
y aumenta el cHDL.  El AN actúa inhibiendo la adenil  ci-
clasa en los adipocit os y,  con el lo,  la l ipól isis y la movil i-
zación de los ácidos grasos (AG) de los t ej idos periféri-
cos.  El lo conduce a una menor ofert a de AG al hígado y a 
una disminución de la síntesis hepát ica de t rigl icéridos y 
de l ipoproteínas de muy baj a densidad (VLDL) y,  en con-
secuencia,  de las concent raciones plasmát icas de t rigl i-
céridos.  La inhibición de la l ipól isis periférica se ej erce a 
t ravés de un receptor acoplado a la proteína G de la su-
pericie celular (GPR109A/HM74A), el receptor del AN. El 
l igando endógeno de este receptor parece ser el  beta-
hidroxibut irat o,  un cuerpo cetónico que se l ibera en si-
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Figura 1 Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) se originan en el hígado y el intest ino delgado en forma de part ículas ricas en 

apolipoproteína (apo) A-I y pobres en lípidos con gran capacidad aceptora de colesterol.  Una vez circulan en el plasma captan 

fosfolípidos y colesterol de los tej idos periféricos a t ravés del sistema de expulsión de colesterol ABC-1 y aumentan progresivamen-

te de tamaño y contenido lipídico, pasando de pre-β-HDL a HDL
3
 y, inalmente, HDL

2
,  unas part ículas esféricas y de mayor tamaño. 

Las HDL
2
 ent regan el colesterol que cont ienen al hígado a t ravés de los receptores de las HDL y de los receptores SR-BI o bien lo 

ceden a las lipoproteínas con apo B mediante la proteína t ransferidora de ésteres de colesterol (CETP), las cuales a su vez lo en-

t regarán en su mayor parte al hígado. Los fármacos que aumentan la concent ración plasmát ica de colesterol unido a HDL (cHDL) 

pueden actuar aumentando las síntesis de su principal componente, la apo A-1, acelerando su maduración a t ravés del incremento 

de la act ividad del sistema ABC-1, o disminuyendo la cesión de colesterol desde las HDL a las lipoproteínas que cont ienen apo B, 

bien a t ravés del descenso de la concent ración de estas part ículas, bien a t ravés de la disminución de la act ividad de la CETP. La 

modulación de la act ividad de los receptores SR-BI también condiciona el ritmo de ent rega de colesterol desde las HDL al hígado y 

del catabolismo de estas part ículas.
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t uación de ayuno.  Además,  el  AN inhibe la formación de 
t rigl icéridos en los hepatocit os mediante la inhibición de 
la diacilgl icerol acil t ransferasa 2 y aumenta la degrada-
ción de la apol ipoproteína (apo) B.  Por ot ra part e,  ya que 
las LDL se originan a part ir de la conversión de las VLDL 
en LDL,  el  AN disminuye las concent raciones de cLDL y 
colesterol t ot al .  El AN t iene un efecto muy acusado sobre 
el metabol ismo de las HDL,  ya que disminuye el catabo-
l ismo de estas l ipoproteínas y de la apo A-1,  su principal 
componente proteico,  pero sin reducir la captación de 
los ésteres de cHDL.  El lo condiciona que aumente el nú-
mero de moléculas aceptoras de colesterol y la ent rega 
de colesterol al  hígado,  y que aumente la excreción fecal 
de colesterol, un índice de la eicacia del transporte re-
verso del colesterol.  En la mej oría del t ransport e reverso 
del colesterol se ha implicado una mayor eiciencia de la 
captación del cHDL por los receptores SR-B1 (receptores 
basurero t ipo B1) y t ambién un aumento de la act ividad 
de los sist emas de expulsión del colesterol,  la proteína 1 
del ATP-binding casset t e (ABCA1).  Un alt o porcentaj e del 
efecto del AN sobre el cHDL y t ambién sobre los t rigl icé-
ridos se obt iene con dosis de 1,5 a 2 g al día,  el  aumento 
de las dosis por encima de esta cif ra logra un escaso au-
mento del efecto.  El AN a dosis plenas aumenta el cHDL 
ent re un 15-35% y con dosis menores de 2 g/ día,  alrede-
dor de un 20%. Como ocurre con ot ros fármacos,  el  efec-
t o es más acusado en los pacientes con valores de cHDL 
disminuidos.  La combinación de estat inas y ácido nicot í-
nico asociados es una combinación muy eicaz por su ma-
yor efecto sobre el cLDL,  el  cHDL y los t rigl icéridos que 
con ambos fármacos en monoterapia,  y lo mismo puede 
airmarse con relación a la asociación de AN con ibratos, 
según se describe más adelante,  aunque en este caso el 
descenso del cLDL se incrementa en menor medida que al 
asociar una estat ina al AN. 

El principal efecto secundario del AN es la aparición de 
sofocos o lushing, que están mediados por la prostaglan-
dina D2 (PGD2) y son una causa f recuente de interrupción 
del t ratamiento.  Los sofocos pueden evitarse o paliarse 
con la administ ración simultánea de laropiprant ,  un anta-
gonista del subt ipo 1 del receptor D2 de las prostaglandi-
nas que interviene en este efecto secundario.  Se ha des-
crit o una disminución de la tolerancia a la glucosa con AN 
e incrementos de la glucosa en ayunas de un 4-5%. Sin 
embargo, en el principal estudio de prevención cardiovas-
cular con AN, el Coronary Drug Proj ect ,  no ocurrió una 
mayor prescripción de ant idiabét icos en los pacientes t ra-
tados con AN que con placebo, y el efecto prevent ivo del 
AN se observó por igual en los pacientes diabét icos y en los 
que no lo eran. Los datos de los ensayos clínicos con más 
de 6.000 pacientes t ratados con dist intas combinaciones 
de AN y estat inas no sugieren que haya un mayor riesgo de 
miopat ía que con la monoterapia.

Fibratos

Los ibratos actúan sobre el metabolismo lipídico a través 
de la act ivación de los receptores PPAR-α,  los cuales se 
expresan en los tej idos hepát ico,  renal,  cardíaco y muscu-
lar. Existen 5 genes que codiican para proteínas implica-

das en el metabolismo de las HDL que están inluenciados 
por los factores PPAR (del inglés,  prol i f erat ive per isoso-

mal  act ivat ed recept ors)-α,  son los genes de la apo A-I, 
apo A-II, lipoproteinlipasa, ABC-1 y SR-BI. Los ibratos in-
ducen la expresión de los genes que codiican para la apo 
A-I y la apo A-II y aumentan la concent ración de apo A-I 
ent re un 13 y un 20%, y la apo A-II alrededor de un 30%. 
La act ivación de los receptores PPAR-α por los ibratos 
induce la expresión de la l ipoproteinl ipasa en el hígado y 
con el lo aumenta la l ipól isis y las pre-β-HDL,  que son par-
t ículas discoidales con una gran capacidad de captar co-
lesterol de las células periféricas.  La act ivación de los 
receptores PPAR-α t ambién induce la expresión de los re-
ceptores SR-BI (scavenger  recept or  class B t ype I) y de su 
homólogo humano el CLA-1.  Los receptores SR-BI se unen 
con alta ainidad a la apo A-I e intervienen en la entrega 
de colesterol desde las HDL a las células del hígado y de 
los t ej idos esteroidogénicos y,  a su vez,  promueven la 
sal ida de colesterol desde las células periféricas hacia las 
HDL. Los ibratos, al activar los receptores PPAR-α indu-
cen la expresión del gen del ABC-1 (adenosine triphospha-

t e-binding casset t e t ransport er-1) y,  en consecuencia,  un 
aumento de la producción de este t ransport ador de co-
lesterol l ibre y fosfolípidos desde el int erior al  exterior 
de las células,  ent re el las los macrófagos.  Por t anto,  los 
ibratos aumentan la síntesis de partículas HDL al inducir 
una mayor síntesis de apo A-I y apo A-II e incrementar la 
l ipól isis,  y aceleran el t ransport e reverso del colesterol 
al promover su elujo de las células periféricas y su cap-
tación por las células hepáticas. Los ibratos también dis-
minuyen la act ividad y la concent ración de proteína 
t ransferidora de ésteres de colesterol (CETP),  en part e a 
través de su inluencia sobre la expresión génica, lo cual 
sugiere un efecto mediado por la acción de los ibratos 
sobre los factores PPAR-α.

El efecto principal de los ibratos es la disminución de la 
concent ración de t riglicéridos, que puede ser superior al 
50% y está en relación directa con la magnitud de la hiper-
trigliceridemia. Los ibratos pueden aumentar el cHDL hasta 
valores algo superiores al 20% en los pacientes con hipoalfa-
lipoproteinemia, un aumento que es inferior cuando las 
concent raciones basales de cHDL se encuent ran dent ro de 
la normalidad. La asociación de AN y ibratos es más eicaz 
para aumentar el cHDL que la monoterapia con ambos fár-
macos, con incrementos que pueden ser superiores al 30%, 
y lo mismo ocurre, aunque en menor medida, con la combi-
nación de estatinas y ibratos, con incrementos que con fre-
cuencia superan el 20%. El descenso del colesterol total y el 
cLDL con estos fármacos es también variable y depende del 
fenot ipo de la dislipemia. En las hipercolesterolemias aisla-
das puede llegar hasta un 20%, mient ras que en la dislipe-
mia mixta puede ser muy escaso. 

Los ibratos pueden provocar aumentos leves y transito-
rios de las t ransaminasas y,  raramente, una miopat ía con 
aumento de la creat infofocinasa, en part icular en los pa-
cientes con insuiciencia renal o en asociación con fárma-
cos que interactúen con los ibratos, situaciones ambas 
que pueden comportar incrementos muy acusados de la 
concentración de ibratos y, por ello, un mayor riesgo de 
toxicidad muscular. El genibrozilo presenta un mayor ries-
go de interacciones con las estatinas que el fenoibrato y 
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el bezaibrato, debido a que se metaboliza, entre otras, a 
t ravés de las isoenzimas 1A1, 1A3, de la enzima uridin-di-
fosfato glucuronilt ransferasa que también interviene en la 
metabolización de las estat inas, por lo que ent re ambos 
hay una interacción farmacocinét ica.  Por ello,  si se aso-
cian el riesgo de toxicidad es mayor.

Estatinas

Las estatinas son los fármacos hipolipemiantes más eica-
ces para disminuir el cLDL y el c-no HDL. Inhiben la enzi-
ma HMG-CoA reductasa y la síntesis intracelular de coles-
t erol provocando una depleción del depósit o int racelular 
de colesterol,  un aumento de la expresión de receptores 
de las LDL y del aclaramiento plasmát ico de las LDL y l i-
poproteínas de densidad intermedia (IDL).  A dosis máxi-
mas disminuyen el cLDL alrededor de un 50%. El cHDL au-
menta,  en general,  ent re un 5 y un 15% y los t rigl icéridos 
disminuyen de forma muy variable,  en general ent re un 
10 y un 40%, dependiendo del fenot ipo de la disl ipemia y 
de su severidad.  La rosuvastat ina es la estat ina más po-
tente para disminuir el cLDL y parece ser la estat ina que 
induce un mayor aumento del cHDL. La magnitud de este 
aumento depende del valor basal de cHDL, aunque la re-
lación parece ser más débil  que la que se observa con los 
ibratos. El mecanismo a través del cual las estatinas au-
mentan el cHDL no ha sido tan bien dilucidado como en el 
caso de los ibratos. Se ha observado que incrementan la 
producción de apo A-I de forma moderada,  y al disminuir 
las l ipoproteínas con apo B pueden provocar una menor 
t ransferencia de colesterol desde las HDL a estas l ipopro-
teínas,  mediada por la CETP. De hecho,  las estat inas dis-
minuyen la concent ración y la act ividad de la CETP en el 
plasma. Se ha observado que la atorvastat ina a dosis alt as 
incrementa el cHDL en menor medida que a dosis medias 
o baj as,  y el lo se ha at ribuido a un mayor catabolismo de 
las HDL cuando se emplean las dosis alt as de atorvastat i-
na.  Sin embargo,  este fenómeno no se ha observado con 
ot ras estat inas potentes,  como la rosuvastat ina.  La con-
cent ración basal de t rigl icéridos también determina la 
respuesta del cHDL a las estat inas,  siendo mayor en los 
pacientes con hipert rigl iceridemia.  Las estat inas son fár-
macos,  en general,  bien tolerados y los efectos adversos 
que obligan a interrumpir el t ratamiento son raros.  Ent re 
un 1 y un 2% de los pacientes t ratados con dosis alt as o 
máximas presenta un aumento moderado de las t ransami-
nasas.  La miopat ía es su efecto secundario más grave y se 
maniiesta con mialgias o debilidad muscular, acompaña-
das o no de un aumento de las enzimas musculares.  La 
debil idad se localiza de forma predominante en las cintu-
ras pélvica y escapular,  y puede pasar desapercibida,  so-
bre t odo en los ancianos.  En los pacientes con síntomas 
musculares y un aumento de las enzimas de más de 10 
veces el valor máximo de referencia,  hay que interrumpir 
el tratamiento por el riesgo de rabdomiólisis con insui-
ciencia renal.  La rabdomiól isis es muy rara y suele ocurrir,  
igual que ocurre con los ibratos, en pacientes con facto-
res predisponentes, como la insuiciencia hepática o re-
nal,  o en los que se asocian fármacos con marcadas inte-
racciones medicamentosas.

Otros fármacos

Las t iazolidinedonas o glitazonas aumentan la sensibilidad 
de las células a la insulina y mej oran el cont rol de la gluce-
mia en los pacientes con diabetes t ipo 2 y aumentan el cHDL 
entre un 7 y un 13%, probablemente a través de múltiples 
mecanismos y quizás debido a la mej ora de la resistencia a 
la insulina, situación que se asocia a un catabolismo acele-
rado de la apo A-I. 

Los ácidos grasos omega-3 son eicaces para disminuir los 
t riglicéridos plasmát icos; sin embargo, y a pesar de ello, 
inducen un variable y escaso incremento del cHDL, que ha 
sido del 5% en algunos ensayos clínicos.

Los estrógenos aumentan el cHDL entre un 5 y un 15% a tra-
vés de un aumento de la producción de apo A-I y de una inhibi-
ción de la lipasa hepática; sin embargo, los estrógenos pueden 
aumentar el riesgo cardiovascular en la mujer menopáusica. 

Conclusiones

Los fármacos disponibles para aumentar el cHDL actúan a 
t ravés de dist intos mecanismos. El AN es el que t iene mayor 
eicacia, y ejerce su efecto disminuyendo el catabolismo de 
las part ículas HDL y de la apo A-I, sin reducir la captación de 
los ésteres de colesterol que cont ienen. Además, disminuye 
la lipólisis periférica y la síntesis hepát ica de lipoproteínas 
ricas en t riglicéridos, con la consiguiente disminución de la 
cesión de colesterol desde las HDL a estas lipoproteínas. Los 
ibratos activan los receptores PPAR-α y a t ravés de ello 
aumentan la síntesis de apo A-I, apo A-II y lipoproteinlipasa, 
y en consecuencia de la síntesis de part ículas HDL. Además, 
aceleran el t ransporte reverso del colesterol al aumentar la 
expulsión de colesterol desde las células de los tej idos pe-
riféricos a las HDL mediante la act ivación del sistema ABC-
1, e incrementan la captación del cHDL por las células del 
hígado y de los tej idos esteroidogénicos mediante la act iva-
ción de los receptores SR-BI. Las estat inas aumentan la sín-
tesis de apo A-I y disminuyen la concent ración de lipopro-
teínas ricas en t riglicéridos, con lo que disminuyen la cesión 
de colesterol mediante la CETP desde las HDL a estas lipo-
proteínas. El AN es el fármaco que presenta una mayor inci-
dencia de efectos secundarios, en part icular de sofocacio-
nes que pueden paliarse en gran medida al asociar 
laropiprant , un inhibidor de la prostaglandina D2. Debido a 
que estos fármacos aumentan el cHDL a t ravés de mecanis-
mos dist intos, podría esperarse que sus efectos sobre la 
aterogénesis y la aparición de complicaciones isquémicas 
también fueran dist intos, más allá del efecto sobre las con-
cent raciones de cHDL. Sin embargo, las evidencias actuales 
no permiten concluir que los mecanismos implicados en los 
efectos de estos fármacos sobre el metabolismo de las lipo-
proteínas, en general, y de las HDL, en part icular, condicio-
nen la magnitud de su efecto prevent ivo, más allá del resul-
tado sobre las concent raciones de lípidos plasmát icos.
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