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Resumen

En los pacientes de alto riesgo cardiovascular, en los que, después de alcanzar los obje-
tivosterapéuticosdel cLDLy del c-no HDL con estatinas, persiste una alteracion del cHDL
y/o de los triglicéridos, la asociacion con un fibrato o niacina es una alternativa eficaz
para alcanzar un control global de la dislipemia. B riesgo de miopatia es muy bajo si se
evitan los fibratos en la insuficiencia renal, se utilizan dosis bajas o medias de estatinas
y se atiende a las posibles interacciones con otros farmacos.
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Established drugs to elevate high-density lipoprotein cholesterol:
are there differences in mechanisms and benefits?

Abstract

In high cardiovascular risk patients who achieve the therapeutic targets for LDL-c and
non HDL-c with statins, but low HDL-c or high triglycerides still remains, the association
of a fibrate or niacin is an effective alternative to achieve an overall control of
dyslipidemia. The risk of myopathy is very low if fibrates are avoided in renal insufficiency,
if low or intermediate statin doses are used, and if the possible interactions with other
drugs are taken into account.
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Introduccion

El déficit de colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL) predispone, de forma independiente a otros
factores aterogénicos, a las enfermedades cardiovascula-
res. En los pacientes que se encuentran en situacion de alto
riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular, el défi-
cit de cHDL requiere ser corregido mediante las medidas de
habitos de vida y los farmacos adecuados para superar la
concentracion de 40 mg/ dl en los varonesy 50 mg/ dl en las
mujeres. Los farmacos que en la actualidad estan disponi-
bles en nuestro pais para lograr dicho objetivo son los fibra-
tos, el acido nicotinico (AN) y las estatinas. Las glitazonas,
los acidos grasos omega-3 y los estrogenos también influyen
sobre el cHDL, aunque de forma menos pronunciada. Estos
farmacos actdan en el metabolismo de las HDL a través de
distintos mecanismos (fig. 1) y difieren también en su perfil
de toleranciay efectos secundarios, aspectos que se revisan
a continuacion.

Acido nicotinico

El AN es el farmaco mas eficaz para aumentar el cHDL
entre los actualmente disponibles en nuestro pais. Se
trata de un agente hipolipemiante de amplio espectro
que disminuye el colesterol total, el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y los triglicéridos,
y aumenta el cHDL. El AN actla inhibiendo la adenil ci-
clasa en los adipocitos y, con ello, la lipdlisis y la movili-
zacién de los acidos grasos (AG) de los tejidos periféri-
cos. Hlo conduce a una menor oferta de AG al higado y a
una disminucién de la sintesis hepatica de triglicéridos y
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y, en con-
secuencia, de las concentraciones plasmaticas de trigli-
céridos. La inhibicién de la lipdlisis periférica se ejerce a
través de un receptor acoplado a la proteina G de la su-
perficie celular (GPR109A/HM74A), el receptor del AN. El
ligando enddgeno de este receptor parece ser el beta-
hidroxibutirato, un cuerpo ceténico que se libera en si-
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Figura 1

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se originan en el higado y el intestino delgado en forma de particulas ricas en

apolipoproteina (apo) A-1 y pobres en lipidos con gran capacidad aceptora de colesterol. Una vez circulan en el plasma captan
fosfolipidosy colesterol de lostejidos periféricos a través del sistema de expulsion de colesterol ABC-1 y aumentan progresivamen-
te de tamario y contenido lipidico, pasando de pre-B-HDL a HDL, y, finalmente, HDL,, unas particulas esféricas y de mayor tamario.
Las HDL, entregan el colesterol que contienen al higado a través de los receptores de las HDL y de los receptores SR-Bl o bien lo
ceden a las lipoproteinas con apo B mediante la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP), las cuales a su vez lo en-
tregaran en su mayor parte al higado. Los farmacos que aumentan la concentracion plasmatica de colesterol unido a HDL (cHDL)
pueden actuar aumentando las sintesis de su principal componente, la apo A-1, acelerando su maduracion a través del incremento
de la actividad del sistema ABC-1, o disminuyendo la cesion de colesterol desde las HDL a las lipoproteinas que contienen apo B,
bien a través del descenso de la concentracion de estas particulas, bien a través de la disminuciéon de la actividad de la CETR La
modulacion de la actividad de los receptores SR-Bl también condiciona el ritmo de entrega de colesterol desde las HDL al higado y
del catabolismo de estas particulas.
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tuacién de ayuno. Ademas, el AN inhibe la formacion de
triglicéridos en los hepatocitos mediante la inhibicion de
la diacilglicerol aciltransferasa 2 y aumenta la degrada-
cién de la apolipoproteina (apo) B. Por otra parte, ya que
las LDL se originan a partir de la conversién de las VLDL
en LDL, el AN disminuye las concentraciones de cLDL y
colesterol total. El AN tiene un efecto muy acusado sobre
el metabolismo de las HDL, ya que disminuye el catabo-
lismo de estas lipoproteinas y de la apo A-1, su principal
componente proteico, pero sin reducir la captacion de
los ésteres de cHDL. Ello condiciona que aumente el nu-
mero de moléculas aceptoras de colesterol y la entrega
de colesterol al higado, y que aumente |la excrecion fecal
de colesterol, un indice de la eficacia del transporte re-
verso del colesterol. En la mejoria del transporte reverso
del colesterol se ha implicado una mayor eficiencia de la
captacion del cHDL por los receptores SR-B1 (receptores
basurero tipo B1) y también un aumento de la actividad
de los sistemas de expulsion del colesterol, la proteina 1
del ATP-binding cassette (ABCA1). Un alto porcentaje del
efecto del AN sobre el cHDL y también sobre los triglicé-
ridos se obtiene con dosisde 1,5 a 2 g al dia, el aumento
de las dosis por encima de esta cifra logra un escaso au-
mento del efecto. El AN a dosis plenas aumenta el cHDL
entre un 15-35%y con dosis menores de 2 g/ dia, alrede-
dor de un 20% Como ocurre con otros farmacos, el efec-
to es mas acusado en los pacientes con valores de cHDL
disminuidos. La combinacién de estatinas y &cido nicoti-
nico asociados es una combinacion muy eficaz por su ma-
yor efecto sobre el cLDL, el cHDL y los triglicéridos que
con ambos farmacos en monoterapia, y lo mismo puede
afirmarse con relacion a la asociacion de AN con fibratos,
segun se describe mas adelante, aunque en este caso el
descenso del cLDL se incrementa en menor medida que al
asociar una estatina al AN.

B principal efecto secundario del AN es la aparicion de
sofocos o flushing, que estan mediados por la prostaglan-
dina D2 (PGD2) y son una causa frecuente de interrupcién
del tratamiento. Los sofocos pueden evitarse o paliarse
con la administraciéon simultanea de laropiprant, un anta-
gonista del subtipo 1 del receptor D2 de las prostaglandi-
nas que interviene en este efecto secundario. Se ha des-
crito una disminucion de la tolerancia a la glucosa con AN
e incrementos de la glucosa en ayunas de un 4-5% Sn
embargo, en el principal estudio de prevencién cardiovas-
cular con AN, el Coronary Drug Project, no ocurrié una
mayor prescripcion de antidiabéticos en los pacientes tra-
tados con AN que con placebo, y el efecto preventivo del
AN se observé por igual en los pacientesdiabéticosy en los
que no lo eran. Los datos de los ensayos clinicos con mas
de 6.000 pacientes tratados con distintas combinaciones
de ANy estatinas no sugieren que haya un mayor riesgo de
miopatia que con la monoterapia.

Fibratos

Los fibratos actuan sobre el metabolismo lipidico a través
de la activacion de los receptores PPAR-«, los cuales se
expresan en los tejidos hepatico, renal, cardiaco y muscu-
lar. Existen 5 genes que codifican para proteinas implica-

das en el metabolismo de las HDL que estan influenciados
por los factores PPAR (del inglés, proliferative perisoso-
mal activated receptors)-«, son los genes de la apo A-l,
apo A-ll, lipoproteinlipasa, ABC-1 y SR-BI. Los fibratos in-
ducen la expresion de los genes que codifican para la apo
A-l'y la apo A-lIl y aumentan la concentracion de apo A-l
entre un 13 y un 20% y la apo A-1l alrededor de un 30%
La activacién de los receptores PPAR-a por los fibratos
induce la expresion de la lipoproteinlipasa en el higado y
con ello aumenta la lipdlisisy las pre-B-HDL, que son par-
ticulas discoidales con una gran capacidad de captar co-
lesterol de las células periféricas. La activaciéon de los
receptores PPAR-a también induce la expresion de los re-
ceptores SR-BI (scavenger receptor class Btype l) y de su
homélogo humano el CLA-1. Los receptores SR-Bl se unen
con alta afinidad a la apo A-l e intervienen en la entrega
de colesterol desde las HDL a las células del higado y de
los tejidos esteroidogénicos y, a su vez, promueven la
salida de colesterol desde las células periféricas hacia las
HDL. Los fibratos, al activar los receptores PPAR-a indu-
cen la expresién del gen del ABC-1 (adenosine triphospha-
te-binding cassette transporter-1)y, en consecuencia, un
aumento de la produccion de este transportador de co-
lesterol libre y fosfolipidos desde el interior al exterior
de las células, entre ellas los macroéfagos. Por tanto, los
fibratos aumentan la sintesis de particulas HDL al inducir
una mayor sintesis de apo A-l y apo A-1l e incrementar la
lipolisis, y aceleran el transporte reverso del colesterol
al promover su eflujo de las células periféricas y su cap-
tacion por las células hepaticas. Los fibratos también dis-
minuyen la actividad y la concentracion de proteina
transferidora de ésteres de colesterol (CETP), en parte a
través de su influencia sobre la expresion génica, lo cual
sugiere un efecto mediado por la accion de los fibratos
sobre los factores PPAR-«.

El efecto principal de los fibratos es la disminucion de la
concentracion de triglicéridos, que puede ser superior al
50%y estéd en relacion directa con la magnitud de la hiper-
trigliceridemia. Los fibratos pueden aumentar el cHDL hasta
valores algo superiores al 20%en los pacientes con hipoalfa-
lipoproteinemia, un aumento que es inferior cuando las
concentraciones basales de cHDL se encuentran dentro de
la normalidad. La asociacion de AN y fibratos es mas eficaz
para aumentar el cHDL que la monoterapia con ambos far-
macos, con incrementos que pueden ser superiores al 30%
y lo mismo ocurre, aunque en menor medida, con la combi-
nacion de estatinas y fibratos, con incrementos que con fre-
cuencia superan el 20% H descenso del colesterol total y el
cLDL con estos farmacos es también variable y depende del
fenotipo de la dislipemia. En las hipercolesterolemias aisla-
das puede llegar hasta un 20% mientras que en la dislipe-
mia mixta puede ser muy escaso.

Los fibratos pueden provocar aumentos leves y transito-
rios de las transaminasas y, raramente, una miopatia con
aumento de la creatinfofocinasa, en particular en los pa-
cientes con insuficiencia renal o en asociacion con farma-
cos que interactien con los fibratos, situaciones ambas
que pueden comportar incrementos muy acusados de la
concentracion de fibratos y, por ello, un mayor riesgo de
toxicidad muscular. El genfibrozilo presenta un mayor ries-
go de interacciones con las estatinas que el fenofibrato y
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el bezafibrato, debido a que se metaboliza, entre otras, a
través de las isoenzimas 1A1, 1A3, de la enzima uridin-di-
fosfato glucuroniltransferasa que también interviene en la
metabolizacion de las estatinas, por lo que entre ambos
hay una interaccion farmacocinética. Por ello, si se aso-
cian el riesgo de toxicidad es mayor.

Estatinas

Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes mas efica-
ces para disminuir el cLDL y el c-no HDL. Inhiben la enzi-
ma HMG-CoA reductasa y la sintesis intracelular de coles-
terol provocando una deplecion del depdsito intracelular
de colesterol, un aumento de la expresidon de receptores
de las LDL y del aclaramiento plasmatico de las LDL y li-
poproteinas de densidad intermedia (IDL). A dosis maxi-
mas disminuyen el cLDL alrededor de un 50% E cHDL au-
menta, en general, entre un 5y un 15%y los triglicéridos
disminuyen de forma muy variable, en general entre un
10 y un 40% dependiendo del fenotipo de la dislipemia y
de su severidad. La rosuvastatina es la estatina mas po-
tente para disminuir el cLDL y parece ser la estatina que
induce un mayor aumento del cHDL. La magnitud de este
aumento depende del valor basal de cHDL, aunque la re-
laciéon parece ser mas débil que la que se observa con los
fibratos. El mecanismo a través del cual las estatinas au-
mentan el cHDL no ha sido tan bien dilucidado como en el
caso de los fibratos. Se ha observado que incrementan la
produccion de apo A-1 de forma moderada, y al disminuir
las lipoproteinas con apo B pueden provocar una menor
transferencia de colesterol desde las HDL a estas lipopro-
teinas, mediada por la CETP. De hecho, las estatinas dis-
minuyen la concentracion y la actividad de la CETP en el
plasma. Se ha observado que la atorvastatina a dosis altas
incrementa el cHDL en menor medida que a dosis medias
o bajas, y ello se ha atribuido a un mayor catabolismo de
las HDL cuando se emplean las dosis altas de atorvastati-
na. Sn embargo, este fenédmeno no se ha observado con
otras estatinas potentes, como la rosuvastatina. La con-
centracion basal de triglicéridos también determina la
respuesta del cHDL a las estatinas, siendo mayor en los
pacientes con hipertrigliceridemia. Las estatinas son far-
macos, en general, bien tolerados y los efectos adversos
que obligan a interrumpir el tratamiento son raros. Entre
un 1y un 2%de los pacientes tratados con dosis altas o
maximas presenta un aumento moderado de las transami-
nasas. La miopatia es su efecto secundario mas grave y se
manifiesta con mialgias o debilidad muscular, acompana-
das o no de un aumento de las enzimas musculares. La
debilidad se localiza de forma predominante en las cintu-
ras pélvica y escapular, y puede pasar desapercibida, so-
bre todo en los ancianos. En los pacientes con sintomas
musculares y un aumento de las enzimas de mas de 10
veces el valor maximo de referencia, hay que interrumpir
el tratamiento por el riesgo de rabdomiélisis con insufi-
cienciarenal. La rabdomiodlisis es muy raray suele ocurrir,
igual que ocurre con los fibratos, en pacientes con facto-
res predisponentes, como la insuficiencia hepatica o re-
nal, o en los que se asocian farmacos con marcadas inte-
racciones medicamentosas.

Otros farmacos

Las tiazolidinedonas o glitazonas aumentan la sensibilidad
de las células a lainsulina y mejoran el control de la gluce-
mia en los pacientes con diabetestipo 2 y aumentan el cHDL
entre un 7 y un 13%, probablemente a través de multiples
mecanismos y quizas debido a la mejora de la resistencia a
lainsulina, situacién que se asocia a un catabolismo acele-
rado de la apo A-l.

Los acidos grasos omega-3 son eficaces para disminuir los
triglicéridos plasmaticos; sin embargo, y a pesar de ello,
inducen un variable y escaso incremento del cHDL, que ha
sido del 5%en algunos ensayos clinicos.

Los estrégenos aumentan el cHDL entre un 5y un 15%atra-
vés de un aumento de la produccion de apo A-1 y de una inhibi-
cion de la lipasa hepatica; sin embargo, los estrégenos pueden
aumentar el riesgo cardiovascular en la mujer menopausica.

Conclusiones

Los farmacos disponibles para aumentar el cHDL actuan a
través de distintos mecanismos. B AN es el que tiene mayor
eficacia, y ejerce su efecto disminuyendo el catabolismo de
lasparticulas HDLy de la apo A-|, sin reducir la captacion de
los ésteres de colesterol que contienen. Ademas, disminuye
la lipdlisis periférica y la sintesis hepatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, con la consiguiente disminucién de la
cesion de colesterol desde las HDL a estas lipoproteinas. Los
fibratos activan los receptores PPAR-a y a través de ello
aumentan la sintesis de apo A-1, apo A-ll y lipoproteinlipasa,
y en consecuencia de la sintesis de particulas HDL. Ademas,
aceleran el transporte reverso del colesterol al aumentar la
expulsion de colesterol desde las células de los tejidos pe-
riféricos a las HDL mediante la activacion del sistema ABC-
1, e incrementan la captacion del cHDL por las células del
higado y de los tejidos esteroidogénicos mediante la activa-
cion de los receptores SR-Bl. Las estatinas aumentan la sin-
tesis de apo A-1 y disminuyen la concentracién de lipopro-
teinasricasen triglicéridos, con lo que disminuyen la cesién
de colesterol mediante la CETP desde las HDL a estas lipo-
proteinas. B AN es el farmaco que presenta una mayor inci-
dencia de efectos secundarios, en particular de sofocacio-
nes que pueden paliarse en gran medida al asociar
laropiprant, un inhibidor de la prostaglandina D2. Debido a
que estos farmacos aumentan el cHDL a través de mecanis-
mos distintos, podria esperarse que sus efectos sobre la
aterogénesis y la aparicion de complicaciones isquémicas
también fueran distintos, mas alla del efecto sobre las con-
centraciones de cHDL. Sn embargo, las evidencias actuales
no permiten concluir que los mecanismos implicados en los
efectos de estos farmacos sobre el metabolismo de las lipo-
proteinas, en general, y de las HDL, en particular, condicio-
nen la magnitud de su efecto preventivo, méas alla del resul-
tado sobre las concentraciones de lipidos plasmaticos.
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