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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipercolesterolemia; Numerosos estudios epidemiologicos y prospectivos han mostrado una relacion directa
Estatinas; entre el colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
Tratamiento y la morbilidad y mortalidad cardiovascular (ECV). Las estatinas han demostrado en
combinado numerosos estudios de intervencion, que engloban mas de 100.000 sujetos, una

potente y significativa reducciéon de los episodios cardiovasculares y de la mortalidad
por enfermedad coronaria y por todas las causas, muy superior a cualquier otro grupo
hipolipemiante.

Por esto, las estatinas se consideran seguras y bien toleradas y son el farmaco de eleccién
en el tratamiento de las hipercolesterolemias y en la prevencion cardiovascular. Cuando
con ellas no se consiguen los objetivos se deben asociar a otros grupos farmacologicos (resinas,
acido nicotinico, ezetimiba, fibratos, etc) o cuando la hipercolesterolemia se asocia a
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo y TG elevados debe considerarse
la asociacion de estatinas a acido nicotinico, fibratos u omega3.

Quedan algunos aspectos pendientes de definir: ;qué concentraciones de cLDL son deseables
en prevencion secundaria?, ;qué sujetos pueden beneficiarse del tratamiento en prevencion
primaria?, ;qué farmaco es el mas adecuado, en cada situacion, para asociar a estatinas y
disminuir el riesgo cardiovascular? En este trabajo revisamos estos importantes puntos.
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Abstract

Numerous epidemiological and prospective studies have shown a direct relationship
between total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and cardio-
vascular disease (cardiovascular morbidity and mortality). In many intervention studies
with more than 100,000 subjects, statins have shown a powerful and significant reduction
of cardiovascular events and a decrease in cardiovascular and overall mortality, far
superior to those produced by any other lipid-lowering group.
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Consequently statins are considered to be safe and well tolerated and are the first choice in
the treatment of hypercholesterolemia and in cardiovascular disease prevention. If targets
are not reached, other pharmacological groups must be associated (resins, nicotinic acid,
ezetimibe, fibrates, etc.). Moreover, when hypercholesterolemia is associated with low
concentrations of high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol and high triglyceride levels,
the association of statins with nicotinic acid, fibrates or omega-3 should be considered.
Some questions remain to be answered: what LDL-C levels are desirable in secondary
prevention? Which individuals might benefit from treatment in primary prevention? Which
lipid-lowering drug is the most suitable to combine with statins and diminish
cardiovascular risk in each situation? The present article reviews these important points.
© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento de la hipercolesterolemia tiene como
objetivo fundamental disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular (ECV), que sigue siendo la primera causa de
muerte en los paises desarrollados. La importancia de la
hipercolesterolemia en el proceso arterioscleroso y en la
ECV es bien conocida. Por cada aumento de 1mmol/l
(39mg/dl) del colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) se eleva un 57% el riesgo de episodios
cardiovasculares, mientras que un incremento de 0,1 mmol/
l (4mg/dl) de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) disminuye un 12% los episodios cardiovas-
culares'. Sigue abierta la controversia respecto al papel de
los TG plasmaticos, mientras que algunas hipertrigliceride-
mias cursan con aumento del riesgo de ECV, en otros
estudios tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) pierden su poder predictivo para la ECV?3.

El objetivo primario en el tratamiento de la hipercoleste-
rolemia y en la prevencion cardiovascular se ha basado en
los valores de cLDL Yy en la asociacion con otros FRCV o en la
existencia de ECV o de los equivalentes de ECV* (tabla 1). En
situaciones de alto riesgo el objetivo es una concentracion
de cLDL<100mg/dl y el objetivo ideal en prevencion
primaria es cLDL <130mg/dl. Cuando los TG estan
aumentados, situacion frecuente en la poblacion actual
con una elevada prevalencia de consumo de dieta
hipercalérica e inactividad fisica, obesidad, sindrome
metabolico y diabetes, el objetivo debe establecerse en el
colesterol no HDL (c-no-HDL) o diferencia entre el colesterol
total y cHDL. Los objetivos de c-no-HDL son 30 mg/dl mas
que el correspondiente objetivo cLDL (tabla 1). Este
parametro c-no-HDL muestra una importante relacion con
la mortalidad cardiovascular en el PSC® (Prospective Studies
Collaboration) que engloba 61 estudios prospectivos con
55.000 muertes vasculares. Debemos recordar que el
objetivo en el tratamiento de las hipercolesterolemias se
basa en un parametro de laboratorio, por lo que debemos
tener en cuenta la variabilidad de la muestra y de la
metodologia empleada®.

Tratamiento

El tratamiento de la hipercolesterolemia debe iniciarse con
cambios en el estilo de vida que deben incluir la
modificacion dietética con restriccion de grasas saturadas,

grasas transy colesterol dietético, y aumento de la fibra, de
los esteroles vegetales, la proteina de soja y frutos secos,
especialmente nueces. Con estas medidas su puede conse-
guir hasta un 27% de reducciéon del cLDL’. Ademas, hay que
aumentar el ejercicio fisico y corregir otros FRCV existentes.
Tras los cambios en el estilo de vida, si es necesario,
estableceremos el tratamiento farmacolégico hipocoleste-
rolemiante, como las estatinas, resinas, acido nicotinico y
ezetimiba.

Estatinas

Las estatinas o inhibidores de la hidroximetilglutaril
coenzima A (HMGCoA) reductasa (lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina no
aprobada en Europa y rosuvastatina) inhiben, fundamental-
mente a nivel hepatico, la sintesis del colesterol y activan la
sintesis de receptores LDL Yy, por ello, el aclaramiento de las
LDL, disminuyendo su concentracion plasmatica. Reducen el
cLDL un 20-55% dependiendo de la estatina y dosis utilizada,
la respuesta terapéutica es dosis dependiente (tabla 2)8, la
respuesta puede depender de otros factores como el sexo,
fenotipo apo E, tipo de mutacion del receptor en la
hipercolesterolemia familiar, etc®'®. También descienden
los TG un 7-30% y elevan el cHDL un 5-10%. La rosuvastatina
es la estatina mas potente sobre el descenso del cLDL y el
incremento del cHDL™".

Las estatinas son en general bien toleradas. Los efectos
secundarios mas frecuentes son cefalea, flatulencia, dis-
pepsia, prurito y rash cutaneo. Puede haber elevacion de las
transaminasas hepaticas de forma discreta y transitoria, no
es necesario interrumpir la medicacion salvo cuando se
tripliquen las cifras del limite superior de la normalidad, lo
que ocurre en menos del 1% de casos. También pueden
aparecer elevaciones leves y transitorias de la creatinfosfo
cinasa, no es necesario monitorizar regularmente la crea-
tinfosfo cinasa. La miopatia con elevacion de la creatinfosfo
cinasa hasta 10 veces por encima de sus limites normales es
rara y aparece en menos del 0,1% de los sujetos tratados. La
asociacion con ciclosporina, eritromicina, fibratos, acido
nicotinico y antifungicos pueden elevar hasta el 5% las
probabilidades de la miopatia. Estos efectos por interfe-
rencia con otros farmacos son menores con la pravastatina,
fluvastatina y rosuvastatina, ya que solo en una pequefa
proporcion es metabolizada por el sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP450)'2.
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Tabla 1  Objetivos del colesterol LDL (cLDL) mg/dl

Situacion de riesgo cardiovascular

Objetivo

cLDL c-no-HDL

Bajo

0-1 FRCV

RCV segun tablas Framingham <10%
RCV segun tablas SCORE o CEIPC <3%

Moderado

2 o mas FRCV

RCV segun tablas Framingham 10-20%
RCV segun tablas SCORE o CEIPC 3-5%

Alto

Prevencion secundaria (Enfermedad coronaria)
Equivalentes de prevencion secundaria

® Diabetes

<160 <190

<130

<160

<100 <130

® Otras formas de enfermedad arteriosclerosa: enfermedad isquémica de miembros inferiores,
aneurisma de la aorta abdominal, ictus o accidente isquémico transitorio de origen isquémico,

aterosclerosis carotidea sintomatica)

RCV segun tablas Framingham >20%
RCV segun tablas SCORE o CEIPC >5%

Muy alto
Sindrome coronario agudo
Diabetes con ECV

<70 <100

c-no-HDL: colesterol total menos chal; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de bala densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
Se consideran: fumar, hipertension o sujeto en tratamiento por hipertension, descenso de cHDL, historia familiar de enfermedad
cardivascular prematura (<55 anos en hombres y <65 anos en mujeres), edad >45 anos en hombres y >55 en mujeres o menopausia.
El cHDL >60mg/dl se considera un factor protector; RCV: riesgo cardiovascular.

Tablas Framingham. D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, et al. General Cardiovascular Risk Profile for
Use in Primary Care. The Framingham Heart Study. Circulation 2008; 117:743-53.

Tablas SCORE (tablas europeas de riesgo cardiovascular). Conroy R, Pyorala K, Fitzgerald T, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al.
Estimation of ten-year risk of fatal CVD in Europe: the SCORE Project. Eur Heart J. 2003; 24:987-1003.

Tablas CEIPC (adaptacion espaiiola de la guia europea de prevencion cardiovascular). Brotons C, Royo MA, Alvarez-SAla L, Armario P,
Artiago R, Conthe P, et al. Adaptacion espafola de la guia europea de prevencion cardiovascular. Rev Esp Salud PUblica 2004; 78:435-8.

Tabla 2 Disminucion porcentual (%) del cLDL con las diferentes estatinas
Dosis, mg Fluvastatina Pravastatina Simvastatina Atorvastatina Rosuvastatina
10 15 20 27 37 46
20 21 24 32 43 52
40 27 30 38 45 55
80 35 42 50

cLDL: unido a lipoproteinas de baja densidad.

Las estatinas han demostrado importantes beneficios en
la prevencion y tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares de origen arteriosclerdtico’'¢. El estudio CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)'”, realizado en
pacientes diabéticos sin manifestaciones clinicas previas de
ECV, demostro beneficios similares al de los no diabéticos.
La reduccién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular
con estatinas, tanto en prevencion primaria como en
secundaria, es aproximadamente del 30%2.

Un metaanalisis del Cholesterol Treatment Trialists’
Collaborators'® de 14 estudios randomizados con 90.056
sujetos demostré que por cada mmol/l (39mg/dl) de
descenso de las concentraciones séricas de cLDL con
estatinas se conseguia un 21% de reduccion de ACV mayores
y un 23% de episodios coronarios. Estos beneficios eran
encontrados en todas las poblaciones: prevencion primaria,
prevencion secundaria, diabéticos, jovenes y ancianos,
hipertensos, etc.
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Un importante punto de discusién son los llamados
efectos pleiotropicos de las estatinas, ;son clinicamente
importantes o no?

En diferentes estudios con estatinas se ha descrito una
serie de efectos independientes de la accion hipolipemiante
que se han llamado efectos pleiotropicos?’. Asi, las estatinas
actlan normalizando la disfuncién endotelial, mejoran la
perfusion miocardica, inhiben la activacion de los macro-
fagos y la proliferacion de las células musculares lisas,
protegen a las LDL de la oxidacion, inducen una disminucion
de la activacion del factor de activacion nuclear NF-kB y por
ello de la produccion de citocinas, factores de crecimiento y
de la proteina C reactiva®'. A través de muchas de estas
acciones podria explicarse la rapidez con que las estatinas
modifican las alteraciones vasomotoras presentes en los
sindromes coronarios agudos y en las intervenciones
coronarias percutaneas con un beneficio clinico significativo
y precoz, que no se puede explicar exclusivamente por la
reduccion del cLDL?>?3, Por otro lado, en los transplantados
cardiacos, las estatinas reducen el porcentaje de rechazos y
mejoran significativamente la supervivencia durante el
primer afio®*.

Un meta-analisis con mas de 80.000 participantes con
enfermedad coronaria estable mostré que por cada reduccion
de un 1% del colesterol total se asociaba una reduccion de un
1% del riesgo cardiovascular. Esta relacion fue consistente
tanto en los estudios de intervencion con estatinas como en
aquellos sin estatinas, lo que pone en discusion la importancia
clinica de los efectos pleiotropicos®.

Asi, falta por establecer claramente el beneficio de los
efectos pleiotropicos, aunque posiblemente son importantes
en la enfermedad coronaria inestable o aguda, como los
sindromes coronarios agudos y las intervenciones coronarias
percutaneas donde el inicio precoz de tratamiento intensivo
con estatinas ha demostrado efectos beneficiosos relacio-
nados con los efectos antiinflamatorios de las estatinas.

Hoy no hay dudas en que los sujetos en prevencion
secundaria o con equivalentes de ECV deben ser tratados
con estatinas. Pero en prevencion primaria el tratamiento se
establece dependiendo del calculo del riesgo cardiovascular
(tabla 1). Actualmente hay dudas razonables de cuando y a
quiénes tratar.

En el meta-analisis Cholesterol Treatment Trialists’ Collabo-
rators con 90.056 sujetos se demostré que los beneficios del
tratamiento con estatinas eran independientes de las concen-
traciones previas de cLDL, encontrando similar descenso de
episodios cardiovasculares en los sujetos con cLDL <135mg/
dl, con cLDL entre 135-175mg/dl o >175mg/dl'®. Otro
estudio reciente, JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Prevention-an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)?,
realizado con 17.802 sujetos, hombres >50 afos y mujeres
>60 anos, sin historia de ECV, con concentraciones de cLDL
<130mg/dl y de proteina C reactiva >2mg/l, mostré una
reduccion del cLDL del 50% y un descenso de la proteina C
reactiva del 37% y se acompané de una reduccion del objetivo
primario (combinado de muerte cardiovascular, infarto no
mortal, ictus no mortal, angina inestable y resvascularizacion)
de un 44% y de la mortalidad total del 20%. Demostrando en
sujetos en prevencion primaria con cLDL bajo o normal y riesgo
cardiovascular medio un importante beneficio cardiovascular,
este grupo de sujetos segln las principales guias no requieren
tratamiento con estatinas.

Estos estudios plantean los posibles beneficios y necesidad
de tratamiento en sujetos en prevencion primaria con
niveles bajos de cLDL, fundamentalmente cuando tienen
mas de 50 afios o tienen sindrome metabodlico u obesidad
abdominal, en el JUPITER los participantes tenian mas de 50
anos y mas del 40% tenian sindrome metabolico.

Otro punto de discusion esta relacionado con la interven-
cion en sujetos de alto riesgo ;Objetivo cLDL <100 vs.
<70mg/dl? ;Dosis altas contra bajas?

Diversos estudios prospectivos en sujetos con alto riesgo
cardiovascular, como el TNT (Treating to New Targets)?,
IDEAL (Incremental Decrease In End-points Through Aggres-
sive Lipid-lowering)®, A-to-Z (Aggrastat to Zocor)?’, utili-
zando dosis elevadas de estatinas contra dosis bajas,
demostraron una reduccion significativa de episodios car-
diovasculares o muerte vascular al bajar el cLDL de
100-70mg/dl. En el estudio AVERT (Atorvastatin Versus
Revascularization Treatments)®® realizado en sujetos con
cardiopatia estable o angor moderado, el grupo tratado solo
con atorvastatina 80 mg/d mostroé similares resultados a los
del grupo donde se realizd una revascularizacion percuta-
nea. Estos, y otros, estudios han llevado a establecer que en
sujetos con muy alto riesgo cardiovascular el objetivo debe
ser cLDL <70 mg/di3".

Dos importantes estudios, REVERSAL (Reversal of Atheros-
clerosis with Aggressive Lipid Lowering)®? y ASTEROID
(A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on
Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Bur-
den)*3, han demostrado que con concentraciones de cLDL
<70mg/dl hay una significativa reduccion de la placa de
ateroma coronaria, medida por ecografia intavascular
(IVUS).

Existen datos para mantener que hay una fuerte relacion
entre las concentraciones de cLDLy la progresion y regresion
de la arteriosclerosis y se podria mantener que buscar el
objetivo cLDL <70 mg/dl no solo es adecuado en los sujetos
con muy alto riesgo cardiovascular, sino en cualquier sujeto
con enfermedad coronaria buscando la regresion y estabi-
lizacion de la placa®*. Ademas, la utilizacion de dosis altas
no se relaciona con un importante incremento de los efectos
secundarios, la elevacion de las enzimas hepaticas 3 veces
por encima del limite superior de la normalidad es del
0,5-3%, aumento discretamente mas elevado que con dosis
bajas y la incidencia de miopatia fue <0,02%, en mas de 40
estudios con altas dosis®.

La importancia de la teoria lipidica ha sido claramente
establecida con los estudios de intervencion. Aunque el
tema es conocido desde hace anos, en 1962 en estudios
realizados en Japon encontraron que la mortalidad cardio-
vascular era <10% de la observada en EE.UU. En Japon la
poblacion tenia unas concentraciones de cLDL aproximada-
mente de 80mg/dl*®, esta menor mortalidad plante6 el
dilema si era una proteccion por factores genéticos o por las
concentraciones de colesterol. En los afos siguientes
estudiando poblacion japonesa emigrada a EE.UU. encon-
traron que las diferencias en la mortalidad no eran
explicadas por diferencias genéticas, si no que una parte
importante era atribuida a las concentraciones de colesterol
total y de cLDLY. Actualmente, las guias del ATP Ill (Adult
Treatment Panel lll) recomiendan reducir el cLDL <70mg/dl
en sujetos con muy alto riesgo. ;Pero hasta donde debemos
bajarlo?, no tenemos claramente resuelta esta pregunta. Los
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datos para contestarla son escasos, en un subgrupo del
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction)® en-
cuentran beneficio al disminuir cLDL entre 40-60mg/dl y en
un trabajo de Leeper et al®* han demostrado tras 2 afios de
tratamiento con estatinas que los sujetos con cLDL <40mg/dl|,
tienen menor mortalidad por todas las causas.

Ante estos hallazgos hay claras discrepancias, muchos
piensan que el colesterol muy bajo es perjudicial y peligroso
para nuestro organismo. Se ha relacionado con un aumento
de la incidencia de cancer, y los datos al respecto son
contradictorios*>#', Sin embargo, hay datos para pensar que
esto no es asi. El primero surge de los estudios de Goldstein y
Brown*? el receptor de las LDL tiene una alta afinidad y
sensibilidad, funcionado correctamente con concentracio-
nes de cLDL <40mg/dl y con cifras mas elevadas comienza
su saturacion y la captacion de LDL es menor. En segundo
lugar, todos los RN tienen bajas concentraciones de
colesterol total y cLDL y ademas algunos sujetos con
hipobetalipoproteinemia tienen concentraciones de cLDL
<20mg/dl, sin ningln problema clinico y pueden ser
longevos. Por otro lado, O’Keefe et al** describen que la
cifra de colesterol total en sociedades primitivas de
cazadores y recolectores y en primates superiores, oscila
generalmente entre 70-140mg/dl, que corresponden a
concentraciones de cLDL de aproximadamente 35-70mg/
dl, apuntando que las cifras optimas de cLDL pueden estar
alrededor de 50 mg/dl. Falta por definir qué cifras debemos
considerar beneficiosas y de seguridad.

Actualmente las estatinas son, sin duda, el tratamiento
de eleccion en las hipercolesterolemias y en la prevencion
cardiovascular. El tipo y dosis a utilizar dependera funda-
mentalmente de la reduccion sobre el cLDL que necesitemos
conseguir para llegar a los objetivos recomendados en cada
caso (ver tabla 2). Pero algunos puntos siguen en discusion,
como la importancia de los efectos pleiotropicos en general
y especialmente en la ECV aguda, la prevencion cardiovas-
cular en prevencion primaria, hasta donde disminuir el
colesterol total y el cLDL. Aunque cada vez parecen mas
claros estos puntos, la mayor parte de autores piensan que
en prevencion secundaria y en sujetos de alto riesgo el
colesterol cuanto mas bajo mejor, que las estatinas deben
establecerse precozmente tras un episodio cardiovascular.
Donde aun hay mas discusion es en el tratamiento con
estatinas en prevencion primaria.

Resinas de intercambio

Son polimeros, insolubles en agua, resistentes a las enzimas
digestivas y capaces de unirse a los acidos biliares y al
colesterol en la luz intestinal, aumentando su excrecion
fecal y reduciendo el contenido hepatico de colesterol, lo
que estimula la sintesis de receptores LDL y acelera el
aclaramiento plasmatico de estas lipoproteinas. Las mas
antiguas son la colestiramina, el colestipol y el filicol.

Al no absorberse carecen de toxicidad sistémica y son
consideradas como los hipolipemiantes mas seguros, pero
muy frecuentemente provocan una grave intolerancia
digestiva (estreiiimiento, flatulencia, nauseas) e interfieren
la absorcion de algunos farmacos (acido folico, tiroxina,
digoxina, warfarina, vitaminas liposolubles y amiodarona)

que deberan administrarse 4 horas antes o después de la
toma de las resinas. Las resinas pueden ejercen efectos
adversos sobre el metabolismo de los TG, provocando un
aumento de su sintesis hepatica.

La colestiramina y el colestipol han demostrando eficacia
en la reduccion del cLDL y de la morbilidad y mortalidad
coronaria. En el estudio LRC-CPPT (Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Trial)**, hubo una reduccion
del 19% de episodios cardiovasculares y en el subgrupo que
tolerd y tomé la dosis completa de colestiramina, hubo un
descenso de la colesterolemia de un 25% y de la morbilidad y
mortalidad coronaria de un 50%.

El empleo de las resinas se ha reducido, por la mala
tolerancia a las dosis altas requeridas. En los Ultimos afos
han aparecido nuevas resinas como la colestimida o
colesevelam, que han sido modificadas en su estructura
para aumentar su tolerancia y tienen un importante efecto
sobre la reduccion del cLDL y la hemoglobina A1c (HbA1c)
que llega a reducir casi 1 punto (0,9%), considerandolas
Gtiles en el tratamiento del sujeto diabético con hiperco-
lesterolemia®®. La administracion de colesevelam 625 mg/d,
en forma de comprimidos, disminuye el cLDL entre 15-21%,
aumentando cHDL 3-9% y los TG un 2-16%. Al asociarlo a
estatinas aumenta el descenso del cLDL un 10-16%*. Son
mejor tolerados y no tiene efectos sobre la biodisponibilidad
de otros farmacos como la digoxina, fenofibrato, anti-
coagulantes, estatinas, etc.

Las resinas se utilizan en el tratamiento de las hiperco-
lesterolemias en monoterapia fundamentalmente ante la
intolerancia de estatinas o en combinacion con estatinas
cuando con las estatinas no se consigue el objetivo
terapéutico, la asociacion ha demostrado su sinergia sin
interacciones®’.

Acido nicotinico

Es el hipolipemiante mas antiguo de los actualmente
disponibles en el mercado. Es el acido 3 carboxil piridina
(C6H5N02) o vitamina B3 o PP que en dosis elevadas (2g/d)
tiene un importante efecto hipolipemiante. El acido
nicotinico se une al receptor GPR109A en la pared de los
adipocitos disminuyendo la liberacién de acidos grasos libres
al torrente sanguineo y su aporte al higado, con disminucion
de la sintesis de TG y de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). En el higado incrementa la degradacion intracelular
de apo B® y la sintesis de apo A1. Recientemente se ha
demostrado un aumento de la captacion de colesterol desde
los macrofagos a través de la via de la ABCA1 que
contribuiria a sus efectos antiaterogénicos®.

El acido nicotinico (niacina) es, en la actualidad, el
agente mas potente para elevar el cHDL (aumento del
15-35%) y reduce los TG un 15-50%. Dependiendo del tipo y
gravedad de la hipertrigliceridemia tratada, la reduccion
media se encuentra alrededor del 20%, reduce el cLDL entre
5y 25%, también disminuye la lipoproteina (a) (Lp[a]) un
20%. El acido nicotinico demostré6 en el estudio CDP
(Coronary Drug Project)®® una disminucion del 21% de la
incidencia de infarto de miocardio no mortal.

El acido nicotinico ha sido mal tolerado por la frecuente
aparicion de crisis de sofocos o rubefaccion cutanea, debido
a la liberacion dérmica de prostaglandina D2 (PGD2) que
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actlia a través de los receptores del subtipo 1 (DP1) de la
musculatura lisa vascular®. Actualmente al 4cido nicotinico
se ha asociado el laropiprant, un antagonista selectivo del
receptor DP1, que bloquea dichos receptores e impide la
union de las PGD2, inhibiendo la vasodilatacion inducida por
el acido nicotinico y mejorando significativamente la
tolerancia y el uso clinico de la niacina®®°3. Entre los
efectos secundarios hay que destacar el aumento de la
glucemia basal que es alrededor de 4mg/dl y un aumento de
la HbA1c del 0,2-0,3%, lo que en algunos casos obliga a
modificar el tratamiento en sujetos con diabetes.

La asociacion de estatinas y acido nicotinico debe
considerarse en sujetos con hipercolesterolemia primaria o
grave que no se controla con estatinas o en hipercoleste-
rolemia con concentraciones bajas de cHDL. En algunos
estudios, la asociacion de niacina LP (2g/d) y simvastatina
(40mg/d) produjo elevaciones del cHDL del 30% y descensos
del cLDL 43%, TG 44% y Lp(a) 15%°*%. En el estudio HATS
(HDL-Atherosclerosis Treatment Study)®, asociacién de
acido nicotinico con estatinas mostré un aumento del cHDL
del 26% y una disminucion del 90% de los episodios de
muerte, infarto de miocardio, ictus o revascularizacion
comparado con el grupo placebo. Mas recientemente el
estudio ARBITER 6 (Arterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing Cholesterol 6)>” demostré
en 208 sujetos en prevencion secundaria o con equivalentes
de prevencion secundaria con cLDL <100mg/dl con
tratamiento con estatinas y aleatorizados a 2 ramas, una
con ezetimiba y una segunda con acido nicotinico, mostré en
este Ultimo grupo una disminucion significativa del engro-
samiento de la intima-media carotidea, no ocurrié en el
grupo con ezetimiba a pesar de una mayor disminucion del
cLDL. Ademas hubo una disminucion significativa de los
episodios cardiovasculares al compararlo con el grupo de
ezetimiba, lo que indica la importancia de aumentar el cHDL
en sujetos con cLDL <100 mg/dl con mejores resultados que
disminuir mas el cLDL.

Un estudio prospectivo en fase Ill (HPS2-THRIVE)®® esta
valorando si niacina/laropiprant combinada con simvasta-
tina es superior a simvastatina y placebo para reducir la
morbimortalidad cardiovascular en aproximadamente
25.000 pacientes con ECV (infarto de miocardio, ictus o
enfermedad arterial periférica) y concentraciones de
colesterol LDL optimizadas con estatinas. Sus resultados
estaran disponibles en 2012.

Ezetimiba

La ezetimiba es un farmaco que inhibe selectivamente la
absorcion intestinal de colesterol actuando sobre el receptor
Niemann-Pick Cl. Este mecanismo disminuye el aporte de
colesterol al higado, aumentando la sobreexpresion de recep-
tores hepaticos de LDL y conduce a una reduccion del cLDL de
un 18-20%, con minimos cambios sobre cHDL (aumento 1-3%) y
una reduccion de los TG menor del 10%%. La ezetimiba afiadida
a las estatinas contribuye a potenciar el descenso del cLDL®. La
ezetimiba es un farmaco bien tolerado y ampliamente utilizado
al no aumentar el riesgo de miopatia de las estatinas.

La combinacion con estatinas es bien tolerada, pero
no existen todavia datos suficientes para poder afirmar que
su empleo sea mas efectivo en la prevencion de las

enfermedades cardiovasculares que la monoterapia con
estatinas®'. Persisten algunas dudas acerca de posibles
efectos secundarios, como relacion con el cancer. Faltan
estudios para confirmar sus efectos beneficiosos cardiovas-
culares sin riesgos afiadidos sobre la salud®?.

Tratamiento combinado

Surge, como hemos comentado, como necesidad ante dos
situaciones: A) no conseguir los objetivos con monoterapia
(estatinas, salvo intolerancia) o B) el enfoque del llamado
riesgo residual o riesgo persistente tras tratamiento con
estatinas. En los diferentes estudios con estatinas se
demostré una reduccion de la morbilidad y mortalidad
coronaria de aproximadamente del 30%, pero queda un alto
porcentaje, el 70% sin beneficio, planteandose la necesidad
de utilizar tratamiento combinado de estatinas y otros
hipolipemiantes o farmacos que estabilicen la placa.

Algunos autores opinan que el riesgo residual, tiene una
importante relacion con las concentraciones bajas de cHDLy
la elevacion de los TG, apoyan esta opinién en los resultados
de ensayos clinicos donde las estatinas no han sido capaces
de eliminar el riesgo asociado al cHDL bajo'>'%* Ademas, hay
suficientes argumentos epidemiologicos para considerar que
la elevacion del cHDL es efectiva para reducir el riesgo
cardiovascular, independientemente de la reduccion del
cLDLé*%3,

Las pautas recomendadas en el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia vienen en la figura 1. La asociacion a las estatinas
para disminuir el cLDL se realiza con resinas, con acido
nicotinico o con ezetimiba. Mientras que la asociacion en
sujetos con hipercolesterolemia y cHDL bajo se establece con
acido nicotinico, con fibratos. El efecto sobre los parametros
lipidicos de los diferentes farmacos utilizados en monoterapia
0 en combinacion vienen referidos en la tabla 3.

Los fibratos asociados a estatinas pueden elevar el cHDL
entre 8-15%, mejorando el perfil lipidico en aquellos sujetos con
hipercolesterolemia y cHDL bajo y TG elevados. Esta asociacion
es bien tolerada, aunque los efectos secundarios sobre el higado
y musculos puede aumentar, pero la mayoria de los estudios
demuestran un escaso aumento de efectos secundarios con la
asociacion fundamentalmente de estatinas y fenofibrato®. La
cuestion de si la combinacion de una estatina con un fibrato
aporta un efecto beneficioso adicional superior al obtenido con
la estatina ha sido resuelto por el estudio ACCORD CITA®, donde
en sujetos con diabetes la combinacion de fenofibrato y
simvastatina no aumento los beneficios cardiovasculares al
comparar con el grupo que solo tomo simvastatina.

Otros farmacos o métodos para reducir el cLDL y el
riesgo cardiovascular

Un nuevo gen, con un importante papel en la regulacion del
colesterol, es el PCSK9 que actla regulando el nimero de
receptores LDL expresados por el higado, la sobreexpresion de
este gen produce disminucion de los receptores LDL y aumento
del cLDL en plasma y da un cuadro de hipercolesterolemia
familiar autosémica recesiva®®. Mientras que las mutaciones sin
sentido (nonsense) producen disminucion del cLDL (descenso del
15%) con disminucion de mortalidad cardiovascular, este gen
podria ser una nueva diana terapéutica®.
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Pauta en el tratamiento de las Pauta en el tratamiento de las
hipercolesterolemias hipercolesterolemias con disminucién del cHDL
Primer Estatinas Primer Estatinas, de eleccion salvo intolerancia
. . Acido nicatini
escalon | sj hay intolerancia a estatinas escalon cido nicetinico
Resinas o Acido nicotinico o Ezetimiba
1-2 meses No obtenemos 1-2 meses No obtenemos
objetivo cLDL objetivo cLDL/cHDL
s 4o | Estatinas aumento de dosis o Estatinas + Acido nicotinico o
egundo i u ) i ) .
escalon | Asociar resinas o Acido nicotinico o Ezetimiba Sseéz];lggo Estatinas + Fibratos o
Acido nicotinico + Resinas
_ No obtenemos R No obtenemos
1-2 meses objetivo cLDL 1-2 meses objetivo cLDL
Tercer Ver cumplimentacion Tercer Ver cumplimentacion
escalon | Envio a un especialista escalon | Envio a a un especialista
Figura 1 cHDL: unido a lipoproteinas de baja densidad; cLDL: unido a lipoproteinas de baja densidad.
Tabla 3 Cambios porcentuales sobre los parametros lipidos con diferentes farmacos hipolipemiantes
Farmaco cLDL cHDL TG
Estatinas U 20-55% i 5-10% U 7-30%
Resinas U 15-30% f 3-5% No cambios o aumento
Acido Nicotinico U 5-25% f 15-35% U 15-50%
Ezetimiba U 18-20% T 1-3% U 8%
Fibratos U 5-15% f 10-15% U 20-50%
Omega-3 I 5-10%, puede aumentar 7 5-10% U 20-50%

cHDL: unido a lipoproteinas de baja densidad; cLDL: unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

Aféresis de LDL. Aunque, como hemos comentado, dispo-
nemos de farmacos muy efectivos en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y la prevencion cardiovascular, no son
efectivos en la totalidad de los sujetos, fundamentalmente
con hiperlipemias primarias graves, por ello se han desa-
rrollado métodos mas complejos para tratar estos casos con
resistencia a los farmacos habituales. La aféresis de LDL es un
tratamiento eficaz, seguro y bien tolerado a corto y largo
plazo, indicado en la hipercolesterolemia primaria grave que
no responde al tratamiento convencional combinado con
dieta, estatinas, resinas y ezetimiba a dosis maximas. Las
principales indicaciones son la hipercolesterolemia familiar
homocigota y la hipercolesterolemia grave en sujetos con ECV
clinica, prevencion secundaria, en el que no se consiguen los
objetivos terapéuticos con la terapia convencional con 2-3
farmacos a dosis altas’’. Se han utilizado diferentes
sistemas’ ' que consiguen reducciones rapidas de las concen-
traciones de cLDL que oscilan entre el 60-70%. También
disminuye un 50% la Lp(a), y un 27% los TG. Los descensos las
concentraciones de los diferentes lipidos plasmaticos varian
moderadamente seglin el método utilizado, aunque las

diferencias no suelen alcanzar significacion estadistica. Este
efecto hipolipemiante agudo conseguido con la aféresis no es
mantenido y todos los pacientes requieren tratamiento con
estatinas para reducir la sintesis hepatica de colesterol, entre
aféresis. Su principal inconveniente es la necesidad de
someter al paciente a una sesion de aféresis cada 7-15 dias
y el elevado coste del sistema. La aféresis de LDL ha
demostrado en el 56% de los pacientes un efecto subjetivo
favorable y rapido de los sintomas de angina y disnea. La
mortalidad y los eventos coronarios mayores disminuyen un
72% al compararlo con el tratamiento convencional’>”3.

Conclusiones

Sin duda, el tratamiento farmacoldgico de la hipercoleste-
rolemia se basa en la administracion de estatinas, que han
demostrado un importante beneficio en la prevencion
cardiovascular. Quedan algunos puntos de discusion, que
deben resolverse, como cuando intervenir farmacologica-
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mente en prevencion primaria, y hasta donde bajar el cLDL
en prevencion secundaria.

Por todo lo expuesto, y como conclusion, el tratamiento
farmacologico de la hipercolesterolemia debe basarse en las
estatinas utilizando el tipo y dosis adecuado para conseguir
los objetivos establecidos. Deberemos combinar las estati-
nas con otros farmacos hipocolesterolemiantes, como
resinas, acido nicotinico o ezetimiba, cuando con estatinas
potentes y con altas dosis no consigamos los objetivos. Otra
importante asociacion sera con farmacos capaces de elevar
el cHDL y reducir los TG, como el acido nicotinico, los
fibratos o acidos grasos omega3, cuando la hipercolestero-
lemia se asocie con cHDL bajo o con dislipemia aterogénica,
en la diabetes, sindrome metabodlico, etc. Falta por
establecer, definitivamente, los beneficios de estas asocia-
ciones sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular, si los
estudios en marcha asi lo demuestran, tendremos que
pensar que en la mayor parte de los casos de hipercoleste-
rolemia con alto riesgo cardiovascular el tratamiento sera
combinaciones, como ya se ha establecido en la hipertension
y en la diabetes.
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