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RESUMEN

Los estudios de prevencion primaria y secunda-
ria han demostrado que la niacina mejora el perfil
de lipidos y reduce la morbimortalidad coronaria.
Objetivo: Investigar la eficacia y seguridad de la
niacina en dosis de 1.5 y 3.0 g al dia en pacientes
con cardiopatia isquémica y dislipidemia. Mate-
rial y métodos: Se incluyeron 61 pacientes de
ambos sexos y con edades de 30 a 70 arios. Se elimi-
naron 32 pacientes: 18 por reacciones adversas y 14
por motivos no relacionados con el farmaco. Resul-
tados: En los 29 pacientes que terminaron el estu-
dio, la niacina produjo reducciones significativas,
dependientes de dosts, en las concentraciones de co-
lesterol total, C-LDL, triglicéridos, apolipoproteina B
y la relacion C-LDL/CHDL y aumento de manera
significativa el nivel de C-HDL. La lipoproteina(a)
disminuyo con ambas dosts, pero solo alcanzo signi-
ficado estadistico con la dosis de 3.0 g. En once pa-
cientes (38%), las variables del perfil lipoproteico
alcanzaron los valores ideales, y en 15 pacientes
(52%), la relacion C-LDL/C-HDL fue menor o
igual a 3.5 al final del tratamiento. Conclusiones:
Los resultados indican que la niacina es tolerada
por el 62% de los pacientes; por tanto, constituye
una alternativa tevapéutica efectiva y de bajo costo.

SUMMARY

IMMEDIATE RELEASE NIACIN IN THE TREATMENT OF
ISCHEMIC HEART DISEASE

Primary and secondary prevention trials have de-
monstrated that niacin improves the lipid profile and
reduces coronary morbidity and mortality. Objecti-
ve: To investigate the safety and efficacy of niacin in
daily doses of 1.5 and 3.0 g in patients with ischemic
heart disease and dyslipidemia. Patients and me-
thods: Sixty one male and female patients, aged 30
to 70 years were included. Thirty two patients were
later excluded; 18 for adverse events and 14 for cau-
ses not related to niacin. Results: In the 29 patients
that finished the study, niacin in a dose-dependent
manner, significantly reduced the levels of total cho-
lesterol, LDL-cholesterol, triglicerides, apoB and
LDL-C/HDL-C ratio, and significantly increased
HDL-Cholesterol concentrations; a decrease in lipo-
protein(a) was observed with both dosages, but the
change was significant only with the 3.0 g/day. In 11
patients (38%) lipids and lipoproteins reached ideal
concentrations. In 15 patients (52%) C-LDL/C-HDL
was lower than or equal to 3.5 at the end of the study.
Conclusions: Ouyr results suggest that niacin is
well tolerated by 62% of the patients. Niacin is a
safe, effective and a low cost alternative in the treat-
ment of patients with ischemic heart disease and
dyslipidemia.
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RESUME
NIACINE DE LIBERATION IMMEDIATE POUR LES MALADES DE CARDIOPATHIE ISQUEMIQUE

Les études de prévention primaire et secondaire ont démontré que la niacine améliore le profil des lipides et
réduit la morbidité et la mortalité d’origine coronaire. Objectif: Etudier Uefficacité et la sécurité de la niacine
aux doses de 1.5 et 3.0 g par jour chez des sujets atteints de cardiopathie ischémique et dyslipidémie. Matériel
et méthodes: Notre série comprend 61 malades des deux sexes, dont I’dge se situait entre 30 et 70 ans. On
élimina 32 malades: 18 a cause de réactions défavorables et 14 pour des raisons ne concernant pas ce
médicament. Résultats: Chez les 29 malades qui acheverent ’étude, la niacine produisit des réductions
significatives, dépendantes des doses employées, des concentrations de cholestérol total, C-LDL, triglycérides,
apolipoprotéine B et du rapport C-LDL/C-HDL, alors que le niveau de C-HDL augmenta en mesure
significative. La lipoprotéine(a) se réduisit avec les deux doses, mais atteignit une signification statistique
seulement avec la dose de 3.0 g. Chez 11 malades (38%), les variables du profil lipoprotéique atteignirent des
valeurs idéales, et, chez 15 (52%), la relation C-LDL/C-HDL fut moindre ou égale a 3.5 a la fin du traitement.
Conclusions: Ces résultats indiquent que la niacine est bien tolérée par 62% des sujets; de ce fait, elle

constitue une alternative thévapeutique efficace et a bon marché.
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INTRODUCCION

umerosos estudios clinicos y epidemiolégi-
N cos han demostrado una relacién directa de
las concentraciones del colesterol total (CT) y el
de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) con
la aterosclerosis de diferentes lechos vasculares.
De hecho, las evidencias disponibles en la actuali-
dad apoyan de manera importante que esta rela-
cibn es causal.! Por el contrario, se ha encontrado
que los niveles del colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL) se relacionan inversa-
mente con el proceso de aterosclerosis.? Los es-
tudios de prevencion primaria®* y secundaria®® de
los tdltimos afios, consistentemente han indicado
que la reduccién de colesterol se acompana de un
descenso significativo en la incidencia de eventos
coronarios tanto en hombres como en mujeres.
El 4cido nicotinico, también conocido como
niacina, es una vitamina del complejo B que pre-
viene la pelagra. En 1955 Altschul y sus colabora-
dores descubrieron que en dosis farmacoldgicas,
la niacina tenia la capacidad de reducir las concen-
traciones de colesterol y triglicéridos en plasma.”
Estudios posteriores®!® mostraron que la niacina
también disminuye el C-LDL e incrementa el C-
HDL. Investigaciones mds recientes han informa-
do efectos favorables de la niacina sobre otros
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factores aterogénicos como apolipoproteina B
(apo B),®!7 lipoproteina(a) [Lp(a)]'5'® y la propor-
cién de particulas de LDL densas y pequenas.!®
Aln mas importantes son los resultados que se
han obtenido con la administracién de niacina por
tiempo prolongado. La mortalidad total disminuyé
significativamente en hombres sobrevivientes de
infarto del miocardio tratados con el firmaco a
largo plazo.?” En un estudio prospectivo, longitu-
dinal, con evaluacién angiogréifica, realizado en
hombres con revascularizacién coronaria, una
proporcién mayor de pacientes en tratamiento ac-
tivo por cuatro afios, mostraron estabilizacién o
regresion de las lesiones aterosclerosas de las
coronarias.?

En nuestro pais, la gran mayoria de pacientes
con dislipidemia, incluyendo aquellos con diag-
nostico bien establecido de cardiopatia por
aterosclerosis coronaria y los que han sido
revascularizados, no estan recibiendo tratamiento
hipolipemiante. Esto es debido en buena parte a
la incapacidad econémica de los enfermos para
seguir una terapia con firmacos de conocida efec-
tividad, pero cuyo costo es elevado. Tomando en
cuenta que no encontramos publicaciones relacio-
nadas con el empleo de niacina en poblacién
mexicana, los efectos favorables del firmaco en el
metabolismo de lipidos y lipoproteinas, sus bene-
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ficios a largo plazo y su costo notablemente infe-
rior al de otros agentes reguladores de lipidos,
consideramos de importancia estudiar la eficacia
y tolerabilidad de la niacina en dos diferentes do-
sis en pacientes con cardiopatia isquémica de
etiologia aterosclerosa.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 65 pacientes de la consulta externa
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez (INCICH), con edad 30 a 70 anos y diag-
néstico de dislipidemia y cardiopatia arterial coro-
naria, corroborada en todos los casos mediante
angiografia. Durante el estudio no se modificé el
tratamiento que los pacientes recibian para el
control de la angina de pecho o como prevencién
secundaria de complicaciones cardiolégicas.

Se excluyeron pacientes con diabetes mellitus,
enfermedades tiroideas, renales, hepéiticas, enfer-
medad 4cido péptica activa, hiperuricemia, gota y
aquellos con tratamiento hipolipemiante. En to-
dos se realiz6 historia clinica y exploracién fisica
completa. El indice de masa corporal (IMC), se
calcul6 con la férmula peso (kg)/ talla (m?). En to-
dos los pacientes se indic dieta fase 1 de la Aso-
ciacién Americana del Corazén (AHA) durante 8
semanas, al final de este periodo, 61 pacientes en
quienes el C-LDL permaneci6 en valores iguales
o mayores a 130 mg/dL, con o sin elevacién con-
comitante de triglicéridos, pasaron a la fase de
tratamiento farmacol6gico con niacina.

La niacina se inici6 a dosis de 200 mg/dia, y se
incrementé en 100 mg cada semana hasta alcan-
zar 500 mg al dia. A partir de la quinta semana, los
incrementos fueron de 250 mg cada 8 dias; al lle-
gar a 1.5 g diarios, esta dosis se mantuvo por 10
semanas. Al final de este periodo se iniciaron
nuevos incrementos hasta alcanzar una dosis de
3.0 g por dia, la cual se continué por un segundo
periodo de 10 semanas. Los pacientes acudieron a
revisién clinica cada 4 semanas para evaluaciéon
de reacciones adversas, adherencia a la dieta,
apego al tratamiento y examen fisico completo.

Se practicaron examenes de laboratorio antes
de iniciar la niacina y en las semanas 12, 18, 23 y
33 de tratamiento. La toma de muestra sangui-
nea, se practicé con ayuno previo de 12 hrs. y
después de que el paciente permaneci6é 15 minu-
tos en posicién sedente. La sangre se colecté en
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tubos con EDTA (1 mg/mL) y se centrifugé inme-
diatamente a 2500 r.p.m. durante 15 minutos. El
plasma se dividi6 en varias alicuotas que fueron
conservadas a -70°C y, posteriormente fueron
utilizadas para la medicién de lipidos, insulina,
glucosa, apo B y Lp(a). Las cuantificaciones de
CT y TG, se realizaron por métodos enzimaticos
(reactivos de Boehringer Manneheim). La deter-
minacién de C-HDL se llevé a cabo en el
sobrenadante después de la precipitaciéon de las
lipoproteinas que contienen apo B con acido
fosfottingstico (Boehringer Manneheim); el C-
LDL se calcul6 con la férmula de Friedewald mo-
dificada por De Long.?? El control de calidad de
las determinaciones se realiz6 con estandares se-
cundarios obtenidos del Center for Disease Con-
trol en Atlanta Ga. EUA. Las mediciones fueron
realizadas en el Laboratorio de Lipidos del
INCICH, en el que los coeficientes de variaciéon
intraandlisis fueron de 1.1, 0.62 y 14% e
interandlisis 3.06, 2.6 y 3.87% para CT, TGy C-
HDL, respectivamente. Las cuantificaciones de
apo B vy Lp(a) se realizaron por nefelometria
cinética; el coeficiente de variacién intraanilisis
para Lp(a) fue de 8%, y el interanalisis de 11%.%
La insulina se cuantificé por radioinmunoanalisis.
El indice aterogénico se obtuvo dividiendo las
concentraciones de C-LDL entre los valores de
C-HDL.

Para evaluar la seguridad, se realizaron las de-
terminaciones en suero de glucosa de ayuno y
postprandial de 2 hrs., alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirru-
binas totales, deshidrogenasa lactica, creatinina-
fosfoquinasa, fosfatasa alcalina y 4cido trico, por
métodos enzimaticos.

Se eliminaron del estudio los pacientes que
presentaron reacciones adversas intensas, como
glucemia en ayuno mayor o igual a 140 mg/dL,
4cido drico superior a 12 mg/dL y/o manifestacio-
nes de gota, sintomas 4cido pépticos intensos,
prurito, enrojecimiento o acantosis nigricans im-
portante, asi como elevacién de ALT o AST a va-
lores superiores de 120 U/L.

Analisis estadistico
Se calcularon las medidas de tendencia central y

de dispersién para las diversas variables. Las va-
riables intragrupo se analizaron por anélisis de

VOL 70 JULIO-AGOSTO, 2000



370

varianza (ANCOVA) y ancova (ajustando por
IMC), empleando la prueba de Bonferroni para
conocer el grupo responsable de la diferencia.
Los exdmenes de seguridad se analizaron me-
diante la prueba t de student para muestras pa-
readas. En las variables lipidicas se calcul6 el
cambio porcentual obtenido con las dosis de 1.5y
3.0 g en relacidn a los valores basales. El signifi-
cado estadistico de las diferencias en los cambios
porcentuales se analizé por medio de chi cuadra-
da. Se consider6 diferencia con significado esta-
distico cuando p fue igual o menor a 0.05.

RESULTADOS

De los 61 pacientes que ingresaron al estudio, 18
(29.5%) fueron eliminados por reacciones adver-
sas intensas, que se detallan después, y 14 (22.9%)
se eliminaron por motivos no relacionados con el

Tabla I.
Caracteristicas basales de los pacientes que
terminaron el estudio.

Variable

n 29
Género (hombres/mujeres) 23/6
Edad (anos)* 54.5 + 10.04
Indice de masa corporal (kg/m2)* 26.44 + 2.69
Tensién arterial sist6lica (mmHg)* 122.82 + 13.39
Tensién arterial diastélica (mmHg)* 74.35 + 8.95
Tiempo de cardiopatia (meses)* 54.5 + 42.9
Hipertensién arterial (%) 20.7

* Los valores expresan media + desviacion estandar.
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farmaco. En este reporte se informan los resulta-
dos de 29 pacientes (47.5%) que completaron las
33 semanas de tratamiento.

Las caracteristicas basales de los 29 pacientes
(23 hombres y 6 mujeres) con cardiopatia isqué-
mica, se presentan en la Tabla I. La edad prome-
dio del grupo fue de 54.5 = 10.0 afos y el IMC de
26.4 + 2.6 kg/m? El 72% y 76% tenian antece-
dente de haber fumado o ingerido alcohol, respec-
tivamente, hasta el evento coronario agudo;
20.7% eran hipertensos y 34% obesos (IMC > 27
kg/m?). El tiempo de evolucién promedio de su
cardiopatia fue de 54.5 = 42.9 meses. El anilisis
de los recordatorios de dieta durante el estudio
mostré buena adherencia a los lineamientos de la
dieta fase 1 de la AHA.

En la Tabla II se muestran los valores medios
de lipidos y lipoproteinas antes y durante el trata-
miento con las dos diferentes dosis de niacina
empleadas. Debido al descenso ponderal signifi-
cativo observado durante el estudio, los valores
se ajustaron por IMC. Se encontraron reduccio-
nes significativas en las concentraciones medias
de CT, C-LDL, TG, apo B y en los valores de la
relaciéon C-LDL/C-HDL y aumento, también sig-
nificativo, en los niveles de C-HDL. Estos cam-
bios fueron claramente dependientes de la dosis.
La administracién de 3,0 g diarios de niacina pro-
dujo modificaciones adicionales favorables y con
diferencias estadisticamente significativas al
compararse con los cambios obtenidos con 1.5 g
del farmaco (Tabla II), (Figura 1). La reduccién
en los valores de la Lp(a) sélo alcanzé significado
estadistico con la dosis mas alta de niacina. Los

Tabla II.
Concentraciones de lipidos y lipoproteinas antes y durante el tratamiento con niacina ajusta-
dos por indice de masa corporal.

Semana 0 Semana 18 Semana 33 p*

Niacina (g/dia) 1.5 3

Colesterol total (mg/dL) 260.4 + 49.6% 233.15 + 53.27 213.72 + 44.1 < 0.001
Colesterol-LDL (mg/dL) 188.17 + 54.4% 162.66 + 50.39° 141.9 + 45.73 < 0.001
Colesterol-HDL (mg/dL) 35.5 + 8.8 % 39.6 + 13.27 45.36 + 15.8 < 0.001
Triglicéridos (mg/dL) 244.8 + 108.4% 182.0 + 94.37 148.92 + 82.07 < 0.001
Apo B (mg/dL) 137.51 + 33.1% 114.8 + 40.47 91.3 + 39.6 < 0.001
Lp(a) (mg/dL) 16.37 + 19.17¢ 14.80 + 18.95 13.03 + 17.25 < 0.05
C-LDL/C-HDL 5.5 + 2.9% 4.6 + 2.17 3.6 +1.85 < 0.001

Apo B = apolipoproteina B; Lp(a) = lipoproteina (a); C-LDL/C-HDL = indice aterogénico ¥ semana 0 vs semana 18;" semana 18 vs se-

mana 33;* semana 0 vs semana 33.* ANCOVA.
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cambios en el C-HDL también se analizaron des-
pués de estratificar a los pacientes de acuerdo a
valores basales de C-HDL menores o mayores de
35 mg/dL. En ambos casos los incrementos fue-
ron similares con niacina a dosis de 1.5 g/dia
(11.19% vs 11.3%) y de 3.0 g diarios (29.2% vs
25.3%). En once pacientes (38%) las variables del
perfil lipoproteico alcanzaron los valores ideales y
en 15 pacientes (52%), la relacién C-LDL/C-HDL
fue menor o igual a 3.5 al final del tratamiento.

Las reacciones adversas de importancia que
motivaron la eliminacién del estudio ocurrieron
en 18 pacientes (29%). Con el tratamiento apare-
ci6 intolerancia a carbohidratos (13.1%), acanto-
sis nigricans (3.2%), dispepsia (3.2%) y erupciéon
cuténea (1.6%). En cuatro pacientes, las reaccio-
nes adversas se presentaron antes de completar
1.5 g al dia de niacina, en once con una dosis de
1.5 g al dia y en 3 al administrar la niacina a 3 g al
dia. Los pacientes que desarrollaron intolerancia
a los carbohidratos no eran obesos ni tenian ma-
yor predisposicién familiar a diabetes mellitus
que los que no la presentaron. Todos los trastor-
nos desaparecieron al suspender la administra-
cién de la droga.

A la semana 18, las reacciones adversas de in-
tensidad leve a moderada mas frecuentes fueron
prurito y rubicundez, ambas disminuyeron a la
semana 33 (Tabla III). La tolerancia mejoré al ad-

ministrar la niacina con los alimentos, evitando
consumir bebidas calientes y, en algunos casos,
con administracién de 300 mg de 4cido acetilsali-
cilico media hora antes de ingerir la droga. En la
semana 33 se observo acantosis nigricans ligera
en 3 pacientes y se incremento la frecuencia de
sequedad de la piel.

La niacina a dosis de 3 g al dia produjo aumen-
to significativo en los niveles de 4cido trico. Aun-
que se observo tendencia al incremento en la glu-
cosa de ayuno y postprandial, los aumentos no
alcanzaron significado estadistico. No hubo cam-

Tabla III.
Reacciones adversas durante el tratamiento
con niacina.*

Semana 18 Semana 33
Sintoma n (%) n (%)
Acantosis Nigricans - - 3 103
Dolor abdominal - - 1 3.4
Diarrea 1 3.4 1 3.4
Rubicundez 7 24.0 2 6.9
Fatiga 1 34 2 6.9
Nausea 1 3.4 - -
Prurito 10 345 8 27.6
Hiporexia 1 3.4 1 3.4
Resequedad de la piel 2 6.9 4 13.8

* Pacientes que terminaron 33 semanas de tratamiento (n = 29).
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Tabla IV.
Estudios de seguridad en los 29 pacientes
que terminaron el periodo de observacion.

Variable Basal Final p*

Glucosa de ayuno (mg/dl) 99.5+ 9.32 105.75+ 155 ns
Glucosa pp 2 hs. (mg/dl) 91.23+ 21.17 103.66+ 34.1 ns

Insulina (mUI/ml) 89+ 6.8 8.9+ 7 ns
Acido drico (mg/dl) 5.85+ 1.9 7.05+ 1.59 0.002
Creatinina (mg/dl) 1.09+ 0.19 1.03+ 0.1 ns
CPK (mg/dl) 52+ 69.7 46.7+= 11.8 ns
AST (mg/dl) 16.9+ 8.74 24+ 0.04 ns
ALT (mg/dl) 17.0+ 7.8 21.0+ 12.3 ns

Los datos se expresan como media = desviacion estdndar

Glucosa pp 2hs = glucosa postprandial de 2 horas; CPK = creatinin
fosfoquinasa; AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina
aminotransferasa.

* Prueba de t de Student para muestras pareadas.

bios significativos en las variables de funcién re-
nal y hepética (Tabla IV).

DISCUSION

Desde el descubrimiento de su efecto reductor del
colesterol circulante, un buen nimero de trabajos
han descrito los cambios favorables en lipidos y
lipoproteinas producidos por la niacina.®! El pre-
sente estudio, realizado en pacientes con cardiopa-
tia coronaria, confirmoé las reducciones significati-
vas en los niveles de colesterol total, C-LDL,
triglicéridos, apo B y Lp(a). Al igual que en otros
estudios,®115 se observé claramente la existencia
de efecto dependiente de dosis. Con excepcion de
la Lp(a), la administracién de 1.5 g diarios fue se-
guida por cambios estadisticamente significativos
en las variables estudiadas. Con la dosis de 3.0 g al
dia, las modificaciones se acentuaron y se encontré
diferencia significativa al comparar los resultados
de los diferentes lipidos y lipoproteinas, incluyen-
do la Lp(a), con los valores basales y los obtenidos
al final del periodo de tratamiento con la dosis me-
nor. Se hace notar que en 38% de la serie se alcan-
zaron valores ideales en las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas; ademas, el indice C-LDL/
C-HDL, considerado el mejor predictor de riesgo
coronario,?* fue deseable (<3.5) en 52% de los pa-
cientes al final del estudio.

Particularmente notables fueron los cambios
ocurridos en C-HDL. Esta fraccién aument6 11%
con 1.5 gy 27% después de la dosis de 3 g al dia.
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Estos incrementos son mayores que el 10%-15%
observado en respuesta al tratamiento con fibra-
tos o el 5%-10% con estatinas,” y similares al au-
mento del 30% informado por otros autores que
han empleado dosis comparables de niacina.!!®
Estos resultados indican que la niacina es actual-
mente el firmaco de mas potencia para elevar las
concentraciones de C-HDL.

La niacina ejerce sus efectos a través de inhi-
bir la liberacién de dcidos grasos por el tejido adi-
poso?® y disminuir la produccién hepatica de apo
B, 1o que conduce a menor sintesis de VLDL y
a la consecuente reduccion en las concentracio-
nes de LDL. La niacina también puede inhibir la
conversién de VLDL a LDL.2” El C-HDL se pue-
de incrementar por varios mecanismos. La eleva-
cién de esta fraccién en respuesta a la terapia con
fibratos es debida al aumento en la sintesis de la
apo AI?®#° y a la mayor actividad de la lipasa lipo-
proteica.?® En humanos, los estudios con lovasta-
tina en sujetos con hipoalfalipoproteinemia® y
pravastatina en sujetos normolipidémicos,’! han
mostrado que el aumento en la produccién de apo
Al es la causa metabdlica del incremento de C-
HDL en los sujetos tratados con estos inhibidores
de la reductasa de la HMG-CoA. Los estudios de
cinética del metabolismo han mostrado que a di-
ferencia de los fibratos y estatinas, la disminucién
de la tasa catabélica de la apo Al y la apo All, es el
mecanismo principal del aumento de C-HDL con
niacina.?® Investigaciones recientes** apoyan el
concepto de los estudios cinéticos y sugieren que
la niacina inhibe selectivamente la remocién he-
patica de la apo Al de HDL, pero no interfiere con
la remocion de sus ésteres de colesterol mediada
por el receptor SR-B1 descrito recientemente.*
Se ha propuesto que el receptor SR-B1 actia
como un sitio de acoplamiento que permite la re-
mocién de los ésteres de colesterol, después de
lo cual la particula de HDL, depletada de los éste-
res de colesterol, se desacopla del receptor y re-
circula nuevamente, favoreciendo el transporte
reverso del colesterol de los lipidos periféricos
hacia el higado.

El aumento de las lipoproteinas de alta densi-
dad tiene implicaciones clinicas importantes por
el efecto antiaterogénico de estas particulas. Por
un lado, los estudios epidemiolégicos han encon-
trado una relacién inversa entre C-HDL y ate-
roesclerosis.? Por otro lado, aunque no existen
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estudios clinicos que hayan demostrado disminu-
cién en la incidencia de enfermedad arterial coro-
naria (EAC) con el incremento aislado de C-HDL,
el Estudio del Corazén de Helsinki,*” mostré que
independientemente del efecto de la reduccion de
C-LDL, el aumento del C-HDL con gemfibrozil
se asocié a una disminucién en el nimero de
eventos coronarios. Recientemente, se informa-
ron los resultados de un importante estudio de
prevencién secundaria®® en el que se evalud el
beneficio de incrementar con gemfibrozil las con-
centraciones de C-HDL en pacientes con EAC e
hipoalfalipoproteinemia. En el grupo experimen-
tal se observaron aumentos del 3.6% en C-LDL y
7.5% en C-HDL y reduccién de 24.5% en los tri-
glicéridos. Estos cambios en el perfil lipoprotei-
co se acompafaron de una reduccién de 22% en
el riesgo relativo del punto final combinado de
mortalidad coronaria e infarto no mortal. Ese es-
tudio fue el primero en sugerir que el aumento
de C-HDL y el descenso de triglicéridos produ-
ce beneficios clinicos en ausencia de disminu-
ci6n del C-LDL.

El efecto protector de las HDL estd mediado
por su participacion en el transporte reverso del
colesterol. También hay evidencias de que las
HDL protegen a las LDL de la oxidacién.* Por otra
parte, las HDL transportan apoproteinas como la
apo CII, que actiian como cofactor de la lipasa de
lipoproteinas en la hidrélisis de triglicéridos.*
Ademés de los cambios cuantitativos en los lipidos
y lipoproteinas plasmaéticos, la niacina aumenta la
sintesis de particulas de LDL grandes y flotan-
tes!'®® que son menos susceptibles a la oxidacién;*
incrementa la secrecién de colesterol en la bilis*” y
favorece la fibrinélisis.*? Esta variedad de efectos
antiaterogénicos de la niacina, sumados al benefi-
cio derivado del descenso de C-LDL, podria expli-
car las reducciones significativas en mortalidad to-
tal y eventos coronarios,? y en combinacién con
resinas la niacina evita la progresion o incluso cau-
sa regresion de la aterosclerosis.?

Discusion de efectos adversos

Desafortunadamente, la administracién de niacina
es seguida de efectos indeseables que han limita-
do su uso en pacientes con dislipidemia. De la se-
rie de 61 participantes que iniciaron el tratamien-
to farmacoldgico, 14 interrumpieron la asistencia
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a sus citas por causas desconocidas y se perdi6 su
seguimiento. De los 47 pacientes restantes, 4
fueron eliminados por reacciones adversas antes
de completar la fase de tratamiento con 1.5 g dia-
rios de niacina. Los efectos adversos fueron: Into-
lerancia a los carbohidratos (2), hiperuricemia (1),
dispepsia (1). Con la dosis de 1.5 g al dia de niaci-
na se eliminaron 11: Intolerancia a los carbohidra-
tos (6), acantosis nigricans (1), hiperuricemia (2),
dispepsia (1), erupcién cutanea (1). En otros 3 pa-
cientes el tratamiento se suspendié durante el
periodo de administracién del farmaco a dosis de
3.0 g por dia; las causas fueron: hiperuricemia (2)
y acantosis nigricans (1). Todas estas anormalida-
des desaparecieron a tiempos variables después
de suspender el tratamiento. La acantosis nigri-
cans no se relacioné con cambios en los niveles
de insulina. Se ha sugerido que su aparicién a cor-
to plazo se asocia a una reduccién en los acidos
grasos esenciales de los lipidos epidérmicos.*?

Por tanto, de los 47 pacientes en los que fue
posible el seguimiento completo, sélo 29 (62%)
hubieran sido candidatos aceptables para el tra-
tamiento a largo plazo con acido nicotinico. Esta
proporcién de pacientes es similar al porcentaje
de 52% a 60% informado por otros investigado-
res.!b54 Los 29 pacientes que completaron el
estudio presentaron, los efectos colaterales tipi-
cos de la niacina, pero con intensidad leve a mo-
derada como se ha informado en otros estu-
dios, 1011141545 13 rubicundez y el prurito fueron
las molestias méas frecuentes y de aparicién mas
temprana. La frecuencia de la rubicundez dismi-
nuyd, con el paso del tiempo de 24% a 6.9%,
confirmando la tolerancia que los pacientes de-
sarrollan con la administracién continua del far-
maco. Ademas, se observé que la intensidad de
este efecto colateral fue menor con la toma de la
niacina después de los alimentos y evitando la
ingestién de liquidos calientes. En algunos pa-
cientes, la rubicundez también disminuyé con
aspirina administrada media hora antes de la nia-
cina; este efecto se ha atribuido a la actividad in-
hibitoria de la aspirina sobre las prostaglandinas
responsables de la vasodilatacién.*

Se ha observado que la niacina puede ser causa
de resistencia a la insulina en hombres sanos’ y
deterioro del control glucémico en pacientes dia-
béticos.*® En comparacién con el grupo placebo,
los sujetos tratados con niacina en el Estudio de
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Drogas Coronarias mostraron valores medios
mas altos de glucemia de ayuno y postprandial.®®
En nuestra serie de 29 pacientes que terminaron
el periodo de estudio, no encontramos diferencias
entre los valores basales y finales de glucemia de
ayuno y postprandial. Tampoco observamos cam-
bios significativos en los niveles de insulina. En el
grupo total, sin embargo, la causa més frecuente
de eliminacién de pacientes fue la intolerancia a
carbohidratos. El cido trico fue la otra variable
metabdlica con mayores cambios, su elevacion a
valores iguales o mayores de 12 mg/dL fue la cau-
sa de eliminacién en 5 (8.2%) pacientes, y, en
aquellos que terminaron el estudio, mostré au-
mentos significativos de 5.85 a 7.05 mg/dL
(p=0.002). Esta elevacién de acido trico, similar
a la observada por otros investigadores,'®6 es de-
bida a la reduccién en la excrecion renal y depura-
ci6on de urato producidos por la niacina y sus
metabolitos.*

Estudios previos han informado alteracién en
la funcién hepética o casos francos de hepatitis
asociados al uso de niacina. La frecuencia de estas
reacciones adversas es mayor con la niacina de li-
beracién controlada que con la niacina regular uti-
lizada en nuestro estudio.!*!! Aunque los valores
medios de AST y ALT aumentaron en nuestra
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serie, las diferencias entre las cifras basales y las
finales no fueron significativas y en ningin pa-
ciente ocurrieron elevaciones de importancia.

CONCLUSIONES

El presente estudio mostré que las dosis diarias
de 1.5 g y 3.0 g de niacina fueron eficaces para
producir reducciones significativas de CT, C-
LDL, TG, apo B y del indice C-LDL/C-HDL y au-
mento de los niveles de C-HDL. El descenso sig-
nificativo de la Lp(a) se observé tinicamente con
la dosis més alta del firmaco. La droga fue tolera-
da por casi dos terceras partes de los pacientes
estudiados. Las reacciones adversas encontradas
fueron similares a las informadas con el mismo
tipo de niacina en otras poblaciones. Los efectos
favorables de este medicamento sobre el metabo-
lismo lipoproteico, su seguridad, la menor morbi-
mortalidad coronaria con su uso a largo plazo, asi
como su bajo costo, hacen de la niacina una buena
alternativa terapéutica para la prevencién secun-
daria en el paciente con cardiopatia coronaria y
dislipidemia.

Expresamos nuestro agradecimiento al Dr.
José Maria Garcia Valdecasas por haber propor-
cionado la niacina utilizada en este trabajo.
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