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RESUMEN

Los niveles plasmaticos bajos de colesterol transportado en las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) constituyen un elemento
independiente de riesgo cardiovascular ateroesclerdtico. Al-
gunos protocolos clinicos enfocados en el manejo farmacolo-
gico de los niveles bajos de colesterol HDL en pacientes de alto
riesgo cardiovascular han mostrado resultados favorables. Por
otro lado, existen nuevas formulaciones de la niacina, el agen-
te farmacolégico disponible mas efectivo para el manejo del
colesterol HDL bajo, y se estan desarrollando nuevos fdrmacos
mas potentes para aumentar los niveles plasmaticos de coles-
terol HDL. En el futuro, nuevos medicamentos que modulen el
metabolismo de HDL y demuestren beneficio sobre el control
del riesgo cardiovascular ateroesclerdtico, podrian mejorar
aun mas el manejo actual de esta condicion patolégica que se
basa esencialmente en el uso de estatinas.
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SUMMARY

Low plasma levels of cholesterol carried in high density
lipoproteins (HDL) are an independent atherosclerotic
cardiovascular risk factor. Some clinical protocols focused on the
pharmacological management of low levels of HDL cholesterol
in patients at high cardiovascular risk have shown favorable
results. On the other hand, there are new formulations of
niacin, the most effective pharmacological agent available for
treatment of low HDL cholesterol, and new drugs with more
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potente effect to increase plasma levels of HDL cholesterol.
In the future, new drugs that modulate HDL metabolism and
demonstrate therapeutic benefit on atherosclerosis could
further improve the current management of this pathological
condition that is essentially based on the use of statins.

Key words: HDL cholesterol, atherosclerosis, cardiovascular
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INTRODUCCION

A pesar del beneficio demostrado por las estatinas en la disminucién de
los niveles de colesterol LDL y del riesgo de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética, todavia no se logra prevenir =60-70% de los eventos
cardiovasculares isquémicos, lo que indica la necesidad permanente del
estudio de nuevos blancos terapéuticos para el manejo de la ateroes-
clerosis (1).

Tanto estudios experimentales, epidemioldgicos, genéticos y clinicos
indican que los niveles de colesterol HDL se correlacionan en forma in-
dependiente e inversa con la presencia de enfermedad cardiovascular
(2). Adicionalmente, la presencia de niveles reducidos de colesterol HDL
es la anormalidad lipidica mas prevalente en sujetos con enfermedad
coronaria precoz (3). Por otro lado, estudios con células en cultivo y
en modelos animales han demostrado que las particulas de HDL ejer-
cen una accion protectora vascular. De hecho, el efecto antiaterogénico
de las HDL involucraria multiples mecanismos, incluyendo el transporte
reverso del colesterol y accién protectora cardiovascular antioxidante,
antiagregante plaquetaria, antiapoptética y antiinflamatoria, no rela-
cionadas necesariamente con la homeostasis del colesterol corporal (4).
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Finalmente, el campo de estudio centrado en esta clase de lipoproteinas
se ha revitalizado con el descubrimiento de nuevos genes y vias que
participan en el metabolismo de las HDL (5).

Todo esto ha llevado a considerar con mayor énfasis el diagnéstico y el
manejo de los niveles bajos de colesterol HDL dentro de las estrategias
preventivas y terapéuticas de la enfermedad cardiovascular secundaria
a ateroesclerosis.

DIAGNOSTICO DE COLESTEROL HDL BAJO

Las guias clinicas mas recientes del National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel (6, 7) y European Society of Cardiology/
European  Atherosclerosis  Society (ESC/EAS) (8) han incluido
explicitamente recomendaciones relacionadas con el colesterol HDL.
Actualmente, se recomienda la medicion rutinaria de los niveles
plasmaticos de colesterol HDL para la evaluacién del riesgo cardiovascular
individual (6-8) y se considera como nivel aceptable un colesterol HDL >
40 mg/dl (6,7). La presencia de colesterol HDL < 40 mg/dl es un factor
de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad coronaria (6,7). Por
otro lado, los niveles de colesterol HDL también forman parte de los
criterios considerados por el NCEP-ATPIIl y las guias de ESC/EAS para
calcular el riesgo cardiovascular de cada paciente individual (6-8).

Desde un punto de vista epidemioldgico nacional, la presencia de ni-
veles bajos de colesterol HDL constituye la dislipidemia mas frecuente
en nuestra poblacién. De hecho su prevalencia global ha aumentado
en la dltima década como lo indica la comparacion de los datos de las
Encuestas Nacionales de Salud 2003 y 2009-2010 (10, 11).

Las recomendaciones de NCEP-ATPIII y ESC/EAS no proponen ningun ob-
jetivo terapéutico especifico para el colesterol HDL y, alin en presencia de
colesterol HDL bajo, el tratamiento de la hipercolesterolemia LDL sigue
siendo el objetivo terapéutico prioritario (6-8). Frente a pacientes con ni-
veles bajos de colesterol HDL, siempre se debe recomendar la instauracion
de medidas generales de cambio del estilo de vida como ingesta de una
dieta saludable, reduccién del peso corporal, suspension del habito taba-
quico y realizacién de ejercicio aerébico ya que pueden elevar, aunque
en forma muy discreta, los niveles de colesterol HDL (8). Por otro lado,
se deben evitar medicamentos que reducen el colesterol HDL como los
bloqueadores B-adrenérgicos, progestagenos, corticoides y anabdlicos.

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS PARA EL MANEJO DEL
COLESTEROL HDL BAJO Y EL RIESGO ATEROESCLEROTICO
Como ya se ha mencionado, el tratamiento de los niveles elevados de co-
lesterol LDL y no HDL siguen siendo los objetivos terapéuticos prioritarios
en el manejo de las dislipidemias como factor de riesgo cardiovascular. El
tratamiento del colesterol HDL bajo es un objetivo terciario después de la
terapia de la hipercolesterolemia LDL y del colesterol no HDL alto (6-8).

Si se decide tratar farmacol6gicamente a pacientes dislipidémicos con

colesterol HDL <40 mg/dl, se recomienda el uso de medicamentos que
eleven los niveles de colesterol HDL, tales como los fibratos y el cido
nicotinico (6-8). Dentro de las alternativas farmacoldgicas disponibles,
los fibratos y la niacina son las clases de medicamentos con un efecto
mas importante sobre el metabolismo de HDL, pudiendo aumentar los
niveles de colesterol HDL hasta en un 30% con un efecto més potente
de la niacina que los fibratos. Sin embargo, el uso de la niacina se asocia
frecuentemente con la aparicion de flushing como importante efecto
adverso que limita la adherencia a su uso a largo plazo. El desarrollo
de nuevas formulaciones de la niacina en forma de liberacién exten-
dida o asociada esta Ultima a laropiprant, un inhibidor del mecanismo
de flushing, han permitido un uso mas amplio de este farmaco (12).
Sin embargo, el estudio AIM-HIGH no demostré un beneficio adicional
del uso de niacina de liberacién extendida en pacientes coronarios con
colesterol LDL bajo después del uso de estatinas sin o con ezetimiba
(13). Actualmente, esta en curso el estudio HPS2-THRIVE que pretende
demostrar el potencial beneficio de la niacina de liberacion extendida/
laropiprant combinada con terapia hipolipemiante para el colesterol LDL
en pacientes con alto riesgo cardiovascular (14).

El andlisis post-hoc de estudios clinicos que usaron fibratos o niacina
como hipolipemiantes ha sugerido que parte del efecto beneficioso de
estos farmacos sobre la enfermedad coronaria se podria explicar por el
aumento observado en los niveles de colesterol HDL, independiente de
cambios adicionales en el colesterol LDL y los triglicéridos (9, 15). Sin
embargo, todavia no se ha establecido categéricamente el beneficio del
tratamiento farmacoldgico del colesterol HDL bajo aislado en pacientes
sin otros trastornos lipidicos ni otros factores de riesgo ateroesclerético.

EI NCEP-ATPIII recomienda el tratamiento farmacoldgico del colesterol
HDL bajo aislado en casos de cardiopatia coronaria conocida o pacien-
tes con condiciones equivalentes de riesgo coronario (7). Esta recomen-
dacion se sustenta en los resultados del estudio VA-HIT que demostré
que pacientes coronarios con colesterol HDL bajo y niveles de colesterol
LDL <160 mg/dl asociados a diabetes o en el contexto de un sindrome
metabdlico se beneficiaron con el uso de gemfibrozilo (16). El anlisis
post-hoc en el subgrupo de pacientes con triglicéridos basales >200
mg/dl del estudio BIP también demostré que el bezafibrato y el fenofi-
brato disminuyeron la probabilidad de nuevos eventos cardiovasculares
isquémicos (17). Por lo tanto, ambos estudios indican que los fibratos
serian particularmente dtiles en los pacientes con colesterol HDL bajo en
el contexto de una dislipidemia asociada al sindrome metabdlico. Estos
hallazgos post-hoc también han sido reportados en el caso del uso de
fenofibrato en pacientes diabéticos tratados con estatinas (18).

USO DE INHIBIDORES DE CETP PARA EL MANEJO DEL
COLESTEROL HDL BAJO

Otra aproximacién usada para inducir un aumento mas significativo de
los niveles plasmaticos de colesterol HDL es la inhibicion de la enzima
CETP que media la transferencia de ésteres de colesterol entre las parti-
culas de HDL y no HDL (19).



La inhibicion farmacolégica de CETP no sélo ha demostrado un aumen-
to de =100% en los niveles de colesterol HDL en humanos, sino que
ademas induce una disminucion de la ateromatosis en animales (20)
y menor tasa de revascularizacion miocérdica en sujetos de alto riesgo
(21). Sin embargo, el desarrollo de esta estrategia farmacoldgica se ha
visto complicada por el efecto cardiovascular negativo inducido por el
uso de torcetrapib en humanos. Este inhibidor de Proteina de Transfe-
rencia de Esteres de Colesterol (CETP) no solamente no demostré un
efecto antiaterogénico, sino que aumentd la mortalidad cardiovascular
en los pacientes tratados (22). Este efecto desfavorable se ha atribuido
a la induccién de hiperaldosteronismo secundario y no se explicaria por
la inhibicion misma de la actividad de CETP. Mas recientemente, el uso
de dalcetrapib, otro inhibidor de CETP, tampoco demostrd beneficio car-
diovascular significativo, a pesar de estudios de imagenes que habfan
sugerido un efecto favorable desde el punto de vista del tamafio y de la
calidad de las lesiones ateromatosas (23).

Actualmente, existen otros dos inhibidores de CETP, anacetrapib y eva-
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CONCLUSIONES
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importante riesgo cardiovascular residual que persiste a pesar del uso
de estatinas.
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