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RESUMO

morbimortalidade cardiovascular.

INTRODUCCION

Las lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoptotein -
HDL), como indica su nombre, se caracterizan por ser las lipoproteinas
que presentan mayor densidad (1.063 - I.21 g/mL) pero el menor
tamafio (4-13 nm). Estan constituidas en un 50% por protefnas (35%
Apo Al, 10% Apo All'y 5% Apo C)'y en un 50% por lipidos (25%
fosfolipidos, 20% colesterol esterificado, 5% triglicéridos)?. Su funcion
es transportar el colesterol desde los tejidos periféricos, incluyendo la
pared arterial, hasta el higado para su posterior excrecion en forma de
sales biliares, proceso conocido como transporte reverso de
colesterol, aunque también pueden transportar el colesterol a 6rganos
endocrinos para la sintesis de hormonas esteroideas. Esta remocion de
colesterol (Figura |) hace que la HDL sea considerada un factor
antiaterogénico y protector de enfermedad cardiovascular, hecho que
empez6 a evidenciarse hacia mediados de los afios 70 en importantes
estudios epidemiolégicos, que demostraban una relacion inversa entre
los niveles de colesterol HDL y la existencia de enfermedad
cardiovascular®®

Gracias a varios estudios observacionales se ha logrado establecer
que por cada reduccion de | mg/dL, en los niveles de colesterol HDL,
se aumenta en 2 a 3% el riesgo de enfermedad cardiovascular. En
contraste, cada incremento de | mg/dL reduce en 6% el riesgo de
muerte coronaria, independientemente de los valores de colesterol
LDL".

Factores que influyen en la concentracion plasmatica de
colesterol HDL

Existen muchos factores que afectan los niveles de colesterol HDL
y que se pueden agrupar en tres grandes grupos: factores genéticos,
ambientales y farmacoldgicos.

En la Tabla | se especifican los diversos factores que pueden
disminuir o aumentar los niveles de colesterol HDL.

En la practica clinica, se puede intervenir dentro de los Gltimos dos
grandes grupos anotados para alcanzar la meta de colesterol HDL: =
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Apbs atingir as metas para os niveis de LDL-colesterol, é imperativo alcancar a meta do HDL-colesterol, por suas
conhecidas propriedades antiaterogénicas confirmadas amplamente em muitos estudos epidemioldgicos. Esta revisio
analisa de maneira objetiva e concisa as diversas alternativas disponiveis na pratica clinica didria para aumentar os niveis
de HDL-colesterol em nosoos pacientes, com o objetivo de alcancar melhores progndsticos em termos de

Uniermos: Colesterol HDL. Tabagismo. Estatinas. Fibratos. Rimonabant.

Figura la. El metabolismo de HDL se ha dividido en tres sencillas partes:
I.FORMACION, 2. MADURACIONy 3. EXCLUSION
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. FORMACION: El higado y el intestino sintetizan la apoproteina Al, distintiva de la HDL. A su
vez el higado también sintetiza la Apo All. El trasportador ABCAI (ATP - Binding Cassette
transporter Al) situado en la membrana de las células periféricas (como por ejemplo,
macréfagos subendoteliales cargados de colesterol), permiten el aporte de colesterol libre a Apo
Al'y Il para asf formar la HDL naciente.

40 mg/dL (8) que resulta ser el mismo para cualquier persona
independientemente de su riesgo cardiovascular global, aunque
podriamos decir que es mejor tener niveles més altos de HDL (de
manera similar que se afirma para el colesterol LDL: entre mas bajo
mejor), puesto que los niveles por encima de 60 mg/dL no aportan
puntaje para la evaluacion del riesgo cardiovascular, segin las tablas de
riesgo de Framingham, sino que incluso pueden disminuir el puntaje y
consecuentemente el riesgo.

Factores ambientales

Alimentacion

Existen varias modalidades dietarias que han demostrado tener un
impacto favorable en los niveles de colesterol HDL. Entre las que se
destacan encontramos la dieta tipo Atkins que se caracteriza por ser una
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Figura Ib. 2. MADURACION.

Figura Ic. 3. EXCLUSION
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Dentro de esta lipoproteina naciente, se encuentra la lecitina-colesterol acetiltransferasa (LCAT)
esterificando el colesterol libre, que por su caracter hidrofobico se localizara en el centro de la
particula, formando asi una subespecie de HDL madura: HDL 3. La LCAT continCa su actividad,
situando a los ésteres de colesterol en el centro de la HDL, lo que permite aceptar més colesterol
libre desde los macréfagos (proceso mediado por el transportador de membrana ABCGI), y
formar la subespecie con mayor ateroproteccion HDL 2.

dieta muy baja en carbohidratos (5% del Valor Calérico Total (VCT) y
tener una alta proporcion en grasas (aprox. 70% del VCT, 26% grasas
saturadas) y proteinas (aprox. 25% del VCT). Este tipo de dieta ha
demostrado aumentar en un 52% en promedio los niveles de
colesterol HDL en personas obesas con y sin dislipidemia luego de un
afio de seguimiento’. De igual manera, en este estudio se evidencié que
este tipo de dieta podrfa reducir los demés pardmetros del perfi
lipidico, incluyendo triglicéridos y colesterol LDL. Este tipo de dieta
puede mejorar el perfil lipidico gracias a la reduccion de peso que se
alcanza. En efecto, la disminucidn de un kilo de peso puede aumentar
los niveles de colesterol HDL en 0.35 mg/dL’. De hecho, cuando se
comparan cabeza a cabeza diversos tipos de dietas disefiadas para
reducir el peso corporal, la dieta tipo Atkins aumenta los niveles de
colesterol HDL (+3.4 mg/dL) de manera similar a la dieta Zone, basada
en el indice glucémico (+3.3 mg/dL) o a la dieta hipocaldrica estandar
(+3.4 mg/dL)'°. El tipo de dieta que no demostrd beneficios en niveles
de colesterol HDL fue la dieta Ornish, baja en grasas. Sin embargo,
todos estos tipos de dieta demostraron una reduccion de peso de
alrededor de tres kilos en hombres y mujeres con sobrepeso y con
dislipidemia, hipertensién arterial o prediabetes, luego del afio de
seguimiento'?. La dieta Atkins posee mayores beneficios respecto a las
otras dietas en reduccion de peso, y aumento de colesterol HDL en
mujeres premenopausicas con sobrepeso'’.

El plan de alimentacion ideal para aumentar el colesterol HDL y
mejorar otros parametros del perfil lipidico debe comprender varios
aspectos incluidos dentro de la dieta mediterranea que ha demostrado
tener efectos cardioprotectivos especialmente en la prevencidn secun-
daria de infarto de miocardio'>', y que se caracteriza por un mayor
consumo de alimentos de hojas verdes, legumbres y frutas, asi como
también mayor consumo de pescado en detrimento del consumo de
carnes rojas, alto consumo de aceite de oliva como principal fuente de
grasa y consumo moderado de vino'. Este tipo de dieta ha demostrado
aumentar los niveles de HDL en 3 mg/dL (1C95%=0.8-5.2)"%.

370

HDL Madura
e
Triglicéridos
]
PTEC

L Y
Colesterol

R Apo B

La HDL madura puede terminar su metabolismo de dos maneras:

a. Interactuando con el receptor SR-BI (Scavenger Recerptor - BI) localizado en el higado
(donde los ésteres de colesterol de la HDL pueden utilizarse para ser excretados en los acidos
biliares), y en ciertos tejidos endocrinos (donde los ésteres de colesterol pueden ser utilizados
para la fabricacién de hormonas esteroideas).

b. Suministrando su colesterol a lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG) por accién de la
Protefna que Transfiere Esteres de Colesterol (PTEC), para que estas lipoproteinas sigan su
metabolismo y entreguen este colesterol facilitado por la HDL madura al higado, a través del
receptor de la Apoproteina B, distintiva de las LRTG. De hecho, esta via da cuenta de mas del
50% del transporte reverso de colesterol.

La PTEC, asu vez, provee de triglicéridos a la HDL que al ser hidrolizados por la lipasa hepética
o endotelial, resultara en una particula de HDL pequeria que puede involucrarse de nuevo en el
transporte reverso de colesterol (no graficado).

El consumo moderado de alcohol se ha relacionado con mayores
niveles de colesterol HDL, respecto a abstemios o a consumidores
pesados, e incluso se ha asociado inversamente con el riesgo de infarto
miocérdico'.

En general, se deben seguir las recomendaciones sobre
composicion dietaria del Panel de Tratamiento de Adultos del Progra-
ma Nacional de Educacion en Colesterol de EEUU (NECP-ATP 1l)
(Revisadas en referencia 8), recordando que el factor de la alimentacion
que més influye en el perfil de lipidos v el riesgo cardiovascular global
es la composicion de acidos grasos de la dieta', Especificamente, el tipo
de écidos grasos que mas aumenta el colesterol HDL son los saturados
(0.38 mg/dL por cada % de su incremento en el VCT) con efectos
mayores para el acido ldurico, seguido muy de cerca por los acidos
grasos monoinsaturados (0.30 mg/dL por cada | % de suincremento en
el VCT)".

Ejercicio
El ejercicio ha demostrado aportar beneficios en el perfil lipidico

por diversos mecanismos®.

*  Aumento de la actividad de la lipoprotefnlipasa extrahepatica (LPL-
I): Su efecto neto es reducir triglicéridos (TG) al permitir un
incremento de la hidrdlisis de triglicéridos de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones (QM), favoreciendo
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Tabla | - Factores que aumentan (O) o disminuyen (0) los niveles plasmaticos de colesterol HDL

Genéticos Ambientales Farmacologicos
Hiperalfalipoproteinemiafamiliar - Dietas ricas en grasas saturadas y monoinsaturadas - Fibratos
- Alcohol - Acido nicotinico
-Ejercicio - Estatinas
- Dejar de fumar -Rimonabant

- Bajar de peso en personas obesas

-Tiazolidindionas

- Enfermedad de Tangier - Dietas ricas en acidos grasos polinsaturados - Probucol
- Déficit congénito de LCAT - Dietas ricas en glicidos - Propanolol
- Déficit familiar de apo Al -Sedentarismo - Fenitoina
- Hipoalfalipoproteinemiafamiliar - Tabaguismo
- Obesidad

también un aumento de HDL al disminuir su intercambio lipidico

con estas lipoproteinas ricas en triglicéridos.

*  Reduccion de la actividad de la proteina que transfiere ésteres de
colesterol (PTEC): Esta enzima transporta TG de VLDL y QM hacia
HDLy LDL, y a su vez transfiere el colesterol de HDL y LDL hacia
VLDL y QM. Como resultado de la accion de esta enzima, se
produce una disminucién en el colesterol de HDL, y unas LDL
pequefias y densas.

Un meta-andlisis reciente?’ que evalud el efecto del ejercicio
aerdbico especificamente sobre el colesterol HDL, y que incluyé 25
ensayos clinicos controlados con mas de 1400 individuos, demostrd
que el ejercicio aumenta de forma modesta pero significativa el
colesterol HDL en 2.65 mg/dL. Este incremento se logra con un gasto
caldrico promedio de minimo 900 Kcal por semana o 20 minutos de
gjercicio semanales. También se demostrd que por cada |0 minutos
que se prolongue el ejercicio hay un incremento adicional de colesterol
HDL de |.4 mg/dL.

De hecho, el ejercicio ha demostrado aumentar los niveles de la
subfraccién 2 de HDL, que es la que provee mayor proteccion contra
eventos cardiovasculares respecto a otras subfracciones. Un meta-
andlisis’ que evalué el efecto del ejercicio aerdbico sobre la subfraccion
2 de HDLy que incluyé 19 ensayos clinicos controlados con més de 900
pacientes, demostrd que el ejercicio aumenta esta subfraccion en
promedio 2.6 mg/dL.

El efecto favorable del ejercicio sobre el colesterol HDL, también
es evidente en personas que ya han presentado un evento
cardiovascular. Un meta-andlisis” que evalud el efecto del ejercicio
aeroébico sobre el perfil lipidico, y que incluyd 10 ensayos clinicos
controlados y mas de 1200 pacientes con antecedente de evento
cardiovascular, demostré que el ejercicio aumenta de forma significa-
tiva el colesterol HDL en 3.7 mg/dL, si se realiza tres veces ala semana,
a intensidad moderada y con minimo 30 minutos de duracién.

Por tanto, el ejercicio debe prescribirse racionalmente en todos los
pacientes, independientemente de su riesgo cardiovascular global,
atendiendo a su modalidad, intensidad, frecuencia y duracion.

Abandono del tabaquismo
El habito de fumar ha sido relacionado con niveles reducidos de

colesterol HDL*%, Esto podria ser debido a alteraciones en la
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actividad de la LPL-1 en fumadores”, lo que permitiria una mayor
interaccién entre HDL y las protefnas ricas en triglicéridos, resultando
en niveles reducidos de colesterol HDL. Un nivel bajo de colesterol
HDL es dos veces mas frecuente en fumadores que en no fumadores®,
y este nivel se reduce gradualmente a medida que se incrementa el
nimero de cigarrillos consumidos en el dia”. Un andlisis de varios
estudios publicados sugirié que los fumadores pesados (generalmente
= 20 cigarrillos/dia) tenian 8.9% menores niveles de colesterol HDL
comparado con quienes no fuman®. Sin embargo, otros estudios més
recientes indican que esta diferencia puede ser superior al 13% en
mujeres®' y al 15% en hombres®,

Niveles reducidos de colesterol HDL también se han encontrado
en fumadores pasivos®.

Un meta-analisis que incluyd a 29 estudios de cohorte evalud los
efectos del abandono del tabaquismo sobre el perfil lipidico,
demostrando que el colesterol HDL aumentaba 3.9 mg/dL sin otros
cambios significativos en el colesterol total, colesterol LDL vy
triglicéridos™®.

Factores farmacologicos

En esta seccidn nos enfocaremos en meta-analisis o en estudios que
han marcado un hito en dislipidemias v riesgo cardiovascular. Para esto
nos enfocaremos en cinco clases de medicamentos que han
demostrado elevar de forma significativa el colesterol HDL: estatinas,
fibratos, acido nicotinico, tiazolidindionas y rimonabant.

Estatinas

Ademés de disminuir de manera significativa y dosis dependiente el
colesterol LDL** * y de esta manera, demostrar ampliamente la
reduccidn en la incidencia cualquier evento cardio-cerebro-vascular en
un 219%%*, las estatinas pueden aumentar el colesterol HDL, a través del
incremento en un 15% de la produccién hepdtica de Apo-AlF" * y
reducir en un 30% la actividad de la PTEC*. Sin embargo, la utilidad
clinica de la terapia con estatinas contintia apoyandose sobre su efecto
reductor en los niveles de colesterol LDL.

Varios estudios epidemioldgicos relevantes, tanto en individuos de
prevencién secundaria®®* como de prevencion primaria®™ *, han
demostrado que las estatinas pueden aumentar los niveles de colesterol
HDL aproximadamente en 5 a 7%.
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Sin embargo, a diferencia del colesterol LDL cuyos niveles
disminuyen en un 5-6% adicional cuando se duplica la dosis de estatina
respecto a lo alcanzado con su dosis minima, el aumento de los niveles
de colesterol HDL no parece aumentarse progresivamente a medida
que se incrementa la dosis de estatina**. Es mas, para el caso de
atorvastatina, el colesterol HDL se incrementa en menor proporcion a
medida que se duplica su dosis. En contraste, dosis mayores de
rosuvastatina incrementan gradualmente los niveles de colesterol
HDL® (Tabla 2).

Es de resaltar que no solamente los niveles de LDL son un factor de
riesgo, independiente de la regresion de placa de ateroma, sino que los
niveles de colesterol HDL alcanzados luego de la terapia con estatinas
también lo son?. De hecho, se puede obtener una importante
regresion de la aterosclerosis coronaria (=5% de reduccion en el
volumen del ateroma), cuando se logra un aumento de mas del 7.5%
en los niveles de colesterol HDL y se haya alcanzado un nivel bajo de
colesterol LDL (en promedio 87.5 mg/dL), aunque este hecho
necesariamente no se traduce en mejores desenlaces en términos de
morbimortalidad cardiovascular®’.

Sin embargo, los niveles de colesterol HDL se asocian de manera
inversa, independiente v significativa al riesgo de presentar eventos
cardiovasculares en pacientes tratados con estatinas, alin a niveles tan
bajos de colesterol LDL como 70 mg/dL. Un andlisis adicional del
estudio TNT* que evalu6 y demostré los beneficios de instaurar una
terapia intensiva con estatinas (atorvastatina 80 mg) vs. una terapia
convencional (atorvastatina 10 mg), en términos de morbimortalidad
cardiovascular en personas con enfermedad coronaria®, evidencié una
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares de un 25% en
aquellos pacientes dentro del quintil mds alto de niveles de colesterol
HDL (= 55 mg/dL), respecto a aquellos dentro del quintil mas bajo
(< 42 mg/dL)*, apoyando el concepto de que los niveles de colesterol
HDL juegan un papel importante, incluso cuando se alcanzan las metas
para el colesterol LDL. Este importante hallazgo es a la vez
preocupante, ya que un 66% de los pacientes con alto riesgo
cardiovascular global continCia con bajos niveles de colesterol HDL, a
pesar de haber alcanzado la meta para el colesterol LDL*.

Fibratos

Los fibratos actlan como ligandos de una familia de receptores
nucleares denominados PPAR-alfa (Receptores activados por
proliferadores de peroxisomas-alfa) que funcionan como factores de
transcripcion, de forma que regulan la expresion de ciertos genes, y
cuyo efecto final resulta en mayor beta-oxidacion de dcidos grasos,
disminucion en la sintesis v exportacion de TG por el higado, mayor
produccidn hepdtica de HDL, y aumento de la sintesis y actividad de la
LPL-1, conduciendo a una mejor hidrdlisis de los TG que vigjan en QM
y VLDL®" %2,

Un meta-andlisis cuyo objetivo primario fue estimar la eficacia y
seguridad de agentes farmacoldgicos capaces de aumentar el colesterol
HDL, incluyd 53 ensayos clinicos controlados aleatorizados evaluando
diversos fibratos, demostrando que, en general, los fibratos pueden
aumentar los niveles de colesterol HDL en un 10% en promedio®.
Otros resultados globales sobre el perfil lipidico fueron reducciones
promedio en colesterol total, colesterol LDLy TG de | 1%, 8%y 36%,
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Tabla 2 - Porcentajes promedio de cambio en los niveles de colesterol
HDL entre diversas opciones de terapia con estatinas a diferentes
dosis. Modificado de (34) y (35). NE: No evaluado

Estudio CURVES (34)
Dosis Estatina 10 mg 20 mg 40mg 80 mg
Fluvastatina NE 0.9 -30 NE
Pravastatina 9.9 3.0 6.2 NE
Simvastatina 6.8 5.2 9.6 NE
Lovastatina NE 73 46 8.0
Atorvastatina 5.5 5.1 48 -0.1

Estudio STELLAR (35)
Dosis Estatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Pravastatina 3.2 44 56 NE
Simvastatina 53 6.0 5.2 6.8
Atorvastatina 5.7 48 44 21
Rosuvastatina 7.7 9.5 9.6 NE

respectivamente. Sin embargo, la eficacia de cada fibrato en particular
sobre el perfil lipidico varfa (Tabla 3), de forma que se puede observar
que una de las mejores opciones es el fenofibrato, no sdlo por sus
beneficios estadisticamente y clinicamente significativos en todos los
pardmetros lipidicos™**, sino por el menor riesgo de rabdiomiolisis que
presenta cuando se combina con una estatina,” en caso de requerir su
uso en dislipidemias mixtas de dificil control.

Para evaluar especfficamente el papel de los fibratos en términos de
prevencion de eventos cardiovasculares, se disefid una meta-andlisis™
que incluyd a 36489 pacientes provenientes de 10 ensayos clinicos
controlados aleatorizados, revelando que los fibratos a largo plazo no
reducen de forma significativa el riesgo de mortalidad cardiovascular,
evento cerebrovascular o infarto de miocardio fatal. Sin embargo, la
terapia con fibratos disminuye significativamente el riesgo de infarto
miocardico no fatal en un 22%. De interés resulta el hecho que este
meta-andlisis también hallé un aumento global del colesterol HDL enun
9%. Otro meta-andlisis” que evalud el efecto de diversos agentes
hipolipemiantes, sobre la mortalidad de causa cardiovascular, tampoco
encontré beneficios con el uso de fibratos.

Acido nicotinico

El dcido nicotinico o niacina es el agente hipolipemiante que
produce mayores elevaciones en los niveles de colesterol HDL. La
niacina actlia a través de la activacién de su receptor acoplado a proteina
G denominado GPRI09A, expresado ampliamente en tejido adiposo,
disminuyendo la actividad de la lipasa adipolitica de forma que se
reducird la hidrolisis de TG a dcidos grasos libres, lo cual aportard menos
sustrato para la sintesis de TG hepaticos®, y por tanto se produciran
menos particulas de VLDL, v las que se sinteticen estaran cargadas con
menos TG. Adicionalmente, la niacina inhibe la remocion de Apo Al
(pero no la captacion de ésteres de colesterol) de HDL™, de forma que
reduce el catabolismo de Apo Al sin modificar su sintesis®’.

Un meta-andlisis cuyo objetivo primario fue estimar la eficacia y
seguridad de agentes farmacoldgicos capaces de aumentar el colesterol
HDL, incluyé 30 ensayos clinicos controlados aleatorizados evaluando
diversas presentaciones de éacido nicotinico, demostrando que, en
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Tabla 3 - Efectos de diversas opciones farmacologicas sobre los lipidos: fibratos, acido nicotinico
(modificado de ref 53), y tiazolidindionas (modificado de ref. 66). NS: No significativo

Lipido Colesterol Colesterol Triglicéridos Colesterol
farmaco total LDL HDL
Fibratos

Fenofibrato -13% -11% -40% +10%
Ciprofibrato -13% -8% -45% +10%
Bezafibrato -10% -13% -31% +11%
Gemfibrozl -9% NS -48% +11%
Clofibrato -7% NS -18% NS
Niacina

Niacina liberacion sostenida- SR -15% -19% -17% +13%
Niacinaliberacion inmediata- IR -13% -15% -26% +23%
Niacinaliberacion extendida- ER -71% -9% -20% +22%
Tiazolidindionas

Pioglitazona NS NS -39.7 mg/dL +4.5mg/dL
Rosiglitazona +21.3mg/dL +15.2mg/dL NS +2.7mg/dL

general, pueden aumentar los niveles de colesterol HDL en un 16% en
promedio®, Otros resultados globales sobre el perfil lipidico fueron
reducciones promedio en el colesterol total, colesterol LDL y TG de
10%, 12% y 20%, respectivamente. Sin embargo, la eficacia de cada
presentacion de dcido nicotinico en particular sobre el perfil lipidico
varfa (Tabla 3). Actualmente, la Unica formulacién aprobada por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) es
la niacina de liberacion extendida®’, que ha demostrado una menor
frecuencia de su efecto adverso mds comin: el enrojecimiento del
hemicuerpo superior (Flushing) respecto a otras presentaciones®’ y el
cual ha sido una razén de su uso limitado, a pesar de que se pueden
realizar varias estrategias para prevenir este y otros efectos adversos
del farmaco (Revisado en referencia 63).

Un meta-andlisis®” evalué el efecto de la niacina sobre la mortalidad
e incluyd dos ensayos clinicos controlados de prevencion secundaria y
mas de 4000 pacientes, sin encontrar beneficios estadisticamente
significativos. Sin embargo, es posible que estos hallazgos se deban al
uso de presentaciones de éacido nicotinico estudiadas (por ejemplo,
niacina de liberacion inmediata), cuyos frecuentes efectos adversos
causaron una proporcién alta de abandono y no adherencia®,
necesitandose estudios bien disefiados para demostrar de forma
adecuada el efecto de la niacina sobre la morbimortalidad total y
cardiovascular.

Tiazolidindionas

Es una familia de antidiabéticos orales que actian como ligandos de
una familia de receptores nucleares denominados PPAR-gamma (Re-
ceptores activados por proliferadores de peroxisomas-gamma),
produciendo una mejorfa en la sensibilidad a la insulina al permitir un
aumento de la captacion de glucosa en tejido adiposo y musculo
esquelético®®. Es el Uinico antidiabético oral que tiene efectos favorables
sobre los niveles de colesterol HDL, ya que en general los aumenta en
3a5mg/dL®. Sin embargo, los efectos sobre los lipidos son diferentes
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para las dos clases de tiazolidindionas disponibles (Tabla 3), de forma
que se puede observar que pioglitazona tiene un mejor perfil sobre los
parametros lipidicos®, debido a que también puede ligarse a los PPAR
alfa®’.

Los efectos de las tiazolidindionas sobre el riesgo cardiovascular
han comenzado a esclarecerse recientemente. Un meta-andlisis®® que
incluyé 19 ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo o
con un comparador activo, con mas de 16000 pacientes, encontré que
pioglitazona se asocia significativamente con un 18% menor riesgo de
muerte, infarto al miocardio o evento cerebro vascular, entre diversas
poblaciones de pacientes con diabetes mellitus. En contraste, otro
meta-andlisis’ que incluyé 4 ensayos clinicos aleatorizados, con més de
14000 pacientes, encontré que rosiglitazona se asocia significativamen-
te con un 42% mas riesgo de infarto al miocardio, sin un incremento
significativo en la mortalidad cardiovascular, en pacientes con
prediabetes o diabetes mellitus. Este hallazgo es casi idéntico al que
encontré otro controvertido y previo meta-andlisis”® sobre los efectos
de rosiglitazona en el riesgo de infarto al miocardio (43% mayor riesgo)
y muerte cardiovascular (sin significancia estadistica).

Estos diferentes resultados sobre el riesgo de infarto al miocardio
para pioglitazona y rosiglitazona no pueden ser explicados solamente
por sus diversos perfiles sobre los pardametros del perfil lipidico, ni por
su doble accién sobre PPAR gamma v alfa, ya que incluso un agonista
dual de estos dos receptores, muraglitazar, se asocié con dos veces més
riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares en pacientes con
diabetes’".

Recientemente, la FDA ha adicionado a la caja de advertencia de
rosiglitazona su potencial riesgo de aumentar el infarto al miocardio”.

Rimonabant

Hace parte de las reducidas opciones farmacolégicas para el
tratamiento de la obesidad, que mediante el antagonismo de los
receptores endocanabinoides CB I, permite una pérdida moderada de
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peso y mejorar el perfil glucémico v lipidico de los pacientes afectos,
modificando varios factores de riesgo cardiovascular”. Es el medica-
mento para la obesidad que afecta favorablemente y en mayor grado los
niveles de colesterol HDL. Mientras que varios meta-andlisis han
demostrado que ciertos medicamentos antiobesidad tienen efectos
divergentes sobre los niveles de colesterol HDL, como es el caso de
orlistat que los disminuye aproximadamente en | mg/dL’*" o de
sibutramina que los aumenta levemente en 1.5 mg/dL”™>”’, rimonabant
ha demostrado incrementarlos en 3.8 mg/dL"™ *,

Es de resaltar que el efecto adverso més preocupante de
rimonabant es el aumento del riesgo de presentar eventos
psiquidtricos: dos veces y medio més riesgo de depresion y tres veces
mas riesgo de ansiedad”.

Aln no se ha evaluado el impacto que pueda tener rimonabant sobre
desenlaces cardiovascules, pero actualmente se desarrolla el estudio
clinico controlado llamado CRECENDO cuyo objetivo es demostrar si
rimonabant reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes
con obesidad abdominal y alto riesgo cardiovascular global®®, Este estudio
multicéntrico cuenta con la participacion de varios paises de Sudamérica,
entre ellos Argentina, Brasil, Chile, Colombia y Pert.

CONCLUSION

Se debe tener en mente que los niveles de colesterol HDL son la
segunda meta lipidica a alcanzar, luego del colesterol LDL.
Actualmente, las tres estrategias mds eficaces para aumentar el
colesterol HDL son la reduccion de peso, a través de un plan de
alimentacién apropiado que incluya caracterfsticas de la dieta
mediterranea, y de la prescripcion racional de ejercicio. Asi como
también el abandono del tabaquismo. Ademéds, las anteriores
estrategias son la piedra angular para el tratamiento de comorbilidades
asociadas a esta condicidén, como la diabetes, la obesidad y la
hipertension arterial.

SUMMARY

Raising HDL cHoLesTEROL: WHICH IS THE BEST STRATEGY!

After having reached the objective for the LDL cholesterol levels, it
becomes imperative to reachthe objective for HDL cholesterol, knownfor
its anti-atherogenic properties, generally confirmed in many
epidemiological studies. This review deals, in a clear and concise manner,
with the different alternatives available in daily clinical practice to raise the
HDL cholesterol levels of patients, to achieve better outcomes in terms of
morbidity and mortality in cardiovascular disease. [Rev Assoc Med Bras
2008; 54(4): 369-76]

Conflicto de interés: no hay
Kev worps: Cholesterol HDL. Smoking. Statins. Fibrates. Rimonabant.
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