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Tratamiento del paciente con colesterol de LDL ideal

Enriqgue Mendoza Pérez*

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la
principal causa de mortalidad en el mundo. La
reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) es la piedra angular en la pre-
vencion cardiovascular primaria y secundaria. El
uso de inhibidores de 3-hodroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A-reductasa (estatinas) ha demostra-
do reducir el C-LDL y el riesgo de eventos is-
quémicos mayores. El beneficio de la reduccién
del riesgo cardiovascular es mayor cuanto ma-
yor es la reduccion del C-LDL. El riesgo de even-
tos vasculares permanece inaceptablemente
alto, aun en pacientes con C-LDL ideal. El pre-
sente trabajo presenta una revisién de las alter-
nativas tanto del abordaje como del tratamiento
de pacientes con EAC y C-LDL ideal.

Summary

TREATMENT OF PATIENT WITH IDEAL
LDL-CHOLESTEROL

Coronary heart disease (CHD) is the leading
cause of death worldwide. Low-density lipopro-
tein-cholesterol (LDL-C) reduction is the corner-
stone in both primary and secondary cardiovas-
cular prevention. Use of 3-hydroxy-3-methyl-gl-
utaryl coenzyme A reductase inhibitors (statins)
has proved to reduce LDL-C levels and major
coronary event risks. The benefit on cardiovas-
cular risk reduction is greater as LDL-C lowering
is greater. Cardiovascular risk remains unaccept-
ably high, even in patients with on-target LDL-C.
This paper presents a review of alternatives for
both approach and therapy in patients with on-
target LDL-C.
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Introduccién

aenfermedad arterial coronaria (EAC) es
L lacausa principal de mortalidad en paises

desarrollados, |o mismo que en varios pai-
ses que estan en vias de desarrollo. Los niveles
elevadosde colesterol delaslipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) se asocia con un incremento
en el riesgo de aterosclerosis y EAC. En estu-
dios de prevencién secundaria, la reduccion del
C-LDL disminuye en formasignificativael ries-
go de recurrencia de eventos coronarios mayo-
res. Las autoridades en prevencion cardiovascu-
lar recomiendan, como objetivo primario en la
terapiamoduladorade lipidos, reducir el C-LDL
a 100 mg/dL, o menos. En la década pasada se
publicaron grandes ensayos clinicos que demos-

traron que unareduccion del C-LDL entre 24y
31%logradisminuir el riesgo cardiovascular 30%
en promedio; estos resultados ocurrieron con el
uso de inhibidores de la 3-hodroxi-3-metil-glu-
taril-coenzimaA -reductasa (estatinas). Reduccio-
nes adicionales en la incidencia de EAC pudie-
ran lograrse con reducciones més enérgicas del
C-LDL, como lo sugieren algunos estudios, sien-
do el de publicacion més reciente €l Estudio de
Proteccion del Corazén (HPS), en donde se ob-
servo que la reduccion de 40 mg en el C-HDL
logro reducir 22% el riesgo cardiovascular, in-
dependientemente del nivel de C-LDL inicial.
Cabe recordar que en este estudio un grupo im-
portante de pacientes inicié con valores de C-
LDL inferioresa 100 mg/dL. Un abordaje ater-
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nativo, con lafinalidad delograr reducciones adi-
cionalesdel riesgo, esintentar modificacionesfa-
vorables tanto en el colesterol de las lipoprotei-
nas de alta densidad (C-HDL) como en los tri-
glicéridos (TG); este abordaje estariafundamen-
tado en estudios epidemiol 6gicos y de interven-
cion que se detallardan més adelante. Si bien, la
evidencia que ofrecen dichos estudios es indi-
rectalamayoriade las veces, deberiatomarseen
consideracion paraplantear nuevasdirectriceste-
rapéuticas, a igua para planeacién de nuevos
estudios que permitan ampliar nuestro conoci-
miento en este campo. El presente trabajo pre-
sentaunarevision de lainformacion relacionada
al papel del C-HDL y los TG como factores de
riesgo coronario y como blancos terapéuticos,
mostrando resultados del uso de derivados del
acido fibrico (fibratos), como terapiamodul ado-
rade lipidos.

Asociacioén entre C-HDL bajoy EAC
Si bien no hay duda sobre el poder aterogénico
del C-LDL y su papel enlaEAC, existeinforma-
cién que permite suponer laparticipacion deotros
factores de riesgo lipoproteicos en este proceso.
En primer lugar, entre el 30y 50% delos pacien-
tes que tienen aterosclerosis coronaria no tienen
hipercolesterolemiay cursan con val ores prome-
dio de C-LDL. En segundo lugar, aproximada-
mente entre 30 y 40% de |os pacientes que pre-
sentan manifestaciones clinicas de aterosclero-
sis coronaria cursan con valores bajos de coles-
terol delipoproteinas de altadensidad (C-HDL),
un 20 a 25% cursan con valores altos de triglicé-
ridos (TG), y hasta un 75% de los hipertriglice-
ridémicos cursan con hipoalfalipoproteinemia
asociada. Por otro lado, a pesar de que los estu-
diosdeintervencion con estatinas han demostra-
do reducir significativamente el C-LDL, en pro-
medio la reduccion observada ha sido de 24%
con lo que se logra que el riesgo cardiovascular
disminuya un 30%, prevalece un riesgo inacep-
tablemente alto en |os sujetos que se encuentran
recibiendo tratamiento activo con estatinas. Fi-
nalmente, en pacientes con EAC que logran al-
canzar los valores meta tanto de C-LDL como
deC-HDL y TG, se haobservado que los niveles
de lipoproteinas durante el tratamiento que se
relacionan con la recurrencia de infarto al mio-
cardio y mortalidad cardiovascular fueron C-
HDL y apolipoproteinaA-I, no asi losvaloresde
C-LDL (Tablal).r El Estudio de Corazén de Fra-
mingham (FHS)? demostré desde finales de los
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80'squeel C-HDL serelacionainversamente con
laincidencia de EAC. Estarelacién se presenta
tanto en hombre como mujeres, siendo mésfuerte
en las Ultimas. L os efectos nocivos son mayores
cuando las concentraciones de C-HDL son bajas
o ligeramente por debajo del valor medio parala
poblacion estudiada (45 mg/dL en hombresy 55
mg/dL en mujeres). Es de resaltar, que el incre-
mento en el riesgo cardiovascular asociado a
valores bajos de C-HDL es independiente de
cualquier factor de riesgo incluyendo el C-LDL
(Fig. 1). Aqui se muestra que para cuaquier ni-
vel de C-LDL una disminucién del C-HDL re-
sulta en un incremento significativo del riesgo
de eventos isquémicos mayores. Estos resulta-
dos fueron confirmados posteriormente por va-
rios estudios observacionales. El Estudio Cardio-
vascular Prospectivo de Minster (PROCAM)?
mostro adicionalmente que €l riesgo asociado a
valoresbajosde C-HDL también esindependien-
te de las concentraciones de TG. Por otro lado,
€l Estudio de Salud de Médicos (PHS) analizé la
contribucion del colesterol total (CT) y las apo-
lipoproteinas sobre el riesgo de infarto a mio-
cardio y se encontré que tanto la apolipoprotei-
na B-100 y la apolipoproteina A-1 fueron bue-
nos predictores. Sin embargo, al considerar en
forma conjunta el colesterol total y el C-HDL el
efecto desaparecid. No obstante, €l riesgo relati-
vo de EAC en sujetos con valores bajos de C-
HDL y valores bajos de CT fue 33% mayor que
en sujetos con CT atoy C-HDL alto. Finalmen-
te, los valores bajos de C-HDL, ademas de pre-
decir laocurrenciadel primer evento coronario,
es también un factor prondstico en sobrevivien-

Prediccion de riesgo de EAC en funcién de
C-HDL y C-LDL en el estudio Framingham
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Fig. 1. EAC = enfermedad arterial coronaria; C-HDL =
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL =
colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Modifi-
cado de Catelli WP. Can J Cardiol 1988; 4: 52.
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tes de un infarto a miocardio. De manera que,
sujetos con C-HDL < a 35 mg/dL, 75% de ellos
tuvieron un evento cardiovascular nuevo com-
parado con 45% de aquellos quetuvieron C-HDL
= 35 mg/dL (p = 0.002). Ahora sabemos que
por cada aumento de 1 mg/dL en C-HDL dismi-
nuye la incidencia de eventos coronarios en un
2% para hombresy en un 3% para mujeres.

Asociacion entre TG y EAC

Sabemos que existe unarelacion inversaentre las
concentraciones plasmaticas de TG en ayuno y
las concentraciones de C-HDL. Con esto en men-
te, la informacion derivada de estudios observa-
cionales muestra, en forma consistente, que los
TG son un factor de riesgo independiente parala
EAC en andlisis univariados. Lamayoria de estos
estudios han encontrado que lamagnitud del ries-
goasociado conlosniveleselevadosde TG seate-
ndiacuando seincluye C-HDL en el andlisis, pero
no desaparece. Resultados del Estudio PROCAM,
con seguimiento de 8 afios, confirmd que las va-
lores elevados de TG son un factor deriesgo inde-
pendiente paraEAC incluso después de haber con-
trolado por C-LDL y C-HDL. Este halazgo se
repitié en un estudio de meta-andisisqueincluyo
17 estudios observacional es, cercade 47,000 hom-
bresy cas 11,000 mujeres. En este estudio, a
aumentar 88 mg/dL losvaloresde TG se observé
unincremento significativo del riesgo relativo para
EAC de 32% en hombres 'y 76% en mujeres

Preduccion de riesgo de EAC segln los
triglicéridos en el estudio Copenhague

2,906 hombres de 53 a 74 afios durante un seguimiento de 8 afios
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Fig. 2. EAC = enfermedad arterial coronaria; C-HDL =
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; TG = tri-
glicéridos; los resultados fueron ajustados por edad,
indice de masa corporal (IMC), alcohol, tabaquismo,
actividad fisica, hipertension, diabetes, clase social y
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).
Modificado de Jeppesen J. Circulation 1998; 97: 1029.
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(RR:1.32; IC 95%, 1.26-1.39 hombresy RR:1.76;
IC 95%, 1.50-2.07 mujeres). El incremento en €
riesgo se atenud, sin degjar de ser significativo, des-
puésdegustar por C-HDL siendo de 14% en hom-
bresy 37% en mujeres (RR:1.14; 1C 95%, 1.05-
1.28 hombresy RR:1.37; IC 95%, 1.13-1.66 muje-
res). Estos hallazgos fueron confirmados en e es-
tudio de hombres de Copenhague, donde 2,906
hombres de 63 afios de edad en promedio, fueron
observados por 8 afios. Este estudio demuestraque
€l riesgo de EAC incrementa conforme incremen-
tan losterciles detriglicéridos, independientemen-
te de las concentraciones de C-HDL, y esta ten-
denciafue estadisticamente significativa (Fig. 2).

Estudios clinicos para elevar
C-HDL y reducir TG

Durantelas Ultimas dos décadas, lareduccion del
C-LDL hasido €l principal objetivo terapéutico
en prevencion cardiovascular y existen varios
estudios que demuestran el beneficio tan impor-
tante de lograr el objetivo mencionado. No obs-
tante, ninguno de dichos estudios fue disefiado
paraanalizar el impacto de elevar las concentra-
ciones de C-HDL aisladamente. El Estudio de
intervencion sobre las lipoproteinas de alta den-
sidad de la administracion de veteranos (VA-
HIT)* esun estudio de prevencion secundariaque
incluy6 pacientes con valoresbajosde C-HDL y
valores promedio de C-LDL, en e que se em-
plearon 1,200 mg/dia de gemfibrozil, y fue €l
primer estudio que considero dicho planteamien-
to a priori. Los resultados del estudio VA-HIT
efectivamente selograron sin lamodificacién de
los valoresiniciales de C-LDL radicando ahi su
importancia. El estudio de prevencion de infar-
tos con bezafibrato (BIP) 5 esotro estudio de pre-
vencion secundaria en donde se incluyeron pa-
cientes con valores bgjos de C-HDL y los valo-
res de C-LDL fueron mayores que en VA-HIT,
utilizandose 400 mg/dia de bezafibrato. L os dos
estudios tuvieron tiempo de seguimiento y va-
riables de desenlace semejantes. En el estudio
VA-HIT unincremento en C-HDL de 6% se aso-
ci6 con una reduccion de 22% en laincidencia
demuerte por EAC, infarto a miocardio no fatal
0 accidente vascular cerebral confirmado (p <
0.006). La reduccién observada en TG fue de
31%, sin embargo, logro predecir los eventoscli-
nicos. En el estudio BIP los cambios en lipidos
fueron mas favorables, C-LDL redujo 6.5%, C-
HDL incremento 18%, y TG disminuy6 21%; sin
embargo, la reduccion de eventos cardiovascu-
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Tabla I. Niveles de lipoproteinas durante el tratamiento en pacientes con EAC y su relacion con IM/mortalidad

por todas las causas.

Hombres (675)

Mujeres (173) Grupo total

Mg/dL X A% X A% RR (IC 95%)

cT 167 -8.0% 175 -38.7% 0.98 (0.71-1.34)
C-HDL 41 -0.67 47 -4.15 0.37 (0.17-0.80)
C-LDL 98 -47.0%* 99 -48.5%* 1.16 (0.80-1.67)
TG 139 22.3% 148 -21.8% 1.08 (0.84-1.40)
Apo A-l 12.8 -2.69* 14.2 -6.57" 0.20 (0.08-0.49)
Apo B 9.1 -40.9%* 9.3 -44.0%* 3.21 (1.10-9.35)

*p <0.05,“p <0.01, **p < 0.001
Roeters van Lennep JE. ATVB 2000; 20: 2408.

lares mayores de 9.4% no alcanzo significado
estadistico (p = 0.26). En €l estudio BIP €l efec-
to mas pronunciado (reduccién de riesgo del
40%) ocurri6 en el subgrupo (n = 340) con valo-
resdetriglicéridosinicialesmasaltos (> 200 mg/
dL) y C-HDL més bgjo (< 35 mg/dL), con lali-
mitacion que implica el andlisis de subgrupos.
Ladiferenciaen losresultados de eficaciade es-
tosdos estudios han tratado de explicarse por los
valoresinicialesde C-LDL, labagjaincidenciade
eventos cardiovasculares en el grupo de placebo
del estudio BIP, la€elevada proporcion de pacien-
tes que recibieron resinas en el grupo placebo
del estudio BIP, o algunas otras diferencias en
las caracteristicas delas muestras estudiadas. Fi-
nalmente, no se descarta que ladiferenciaen los
resultados de estos dos estudios, se pudiera de-
ber a diferencia en los efectos de |os diferentes
farmacos empleados.

El estudio de intervencion de la aterosclerosis
coronaria con bezafibrato (BECAIT)% es un es-
tudio angiografico, con periodo de seguimiento
de 5 afios, en donde se estudiaron jovenes sobre-
vivientes a un primer infarto miocardico, y se
utilizd bezafibrato 200 mg tres veces al dia. Los
lipidos basales fueron comparables en los gru-
pos de bezafibrato y placebo. El efecto observa-
do en el grupo que recibi6 fezafibrato fue una
reduccion de CT de 9%, TG de 31%, triglicéri-
dosdeVLDL de 37%, defibrinégeno de 12%, y
un incremento de C-HDL de 9%. La progresion
de la aterosclerosis, medida por el diametro lu-
minal minimo, fue de 0.13 mm menor en losque
recibieron fezafibrato que € grupo que recibi6
placebo (p = 0.049). Esta menor progresion ob-
servada con bezafibrato es de mayor magnitud
gue la observada en estudios de disefio y desen-
laces semejantes en los que se han utilizado es-
tatinas. El cambio estenosis porcentua y el dié-

metro segmentario medio mostraron unatenden-
ciaafavor de bezafibrato sin alcanzar significa-
do estadistico. Laocurrencia de eventos corona-
rios fue 73% menor en los que recibieron beza-
fibrato (P=0.019), teniendo ladesventajade ha-
ber sido un estudio pequefio (n = 92). El estudio
de intervencion de la aterosclerosis en diabetes
(DAI1S)7 esun estudio angiografico a3 afios, ana
liz6 sujetos diabéticos con y sin EAC sintomati-
ca, conresistenciaainsuling, y utilizo fenofibra-
to micronizado 200 mg unavez a dia. Losvalo-
resiniciales delipidosy lipoproteinas fueron de
CT: 215mg/dL, TG: 229 mg/dL, C-HDL: 39 mg/
dL. Los cambios observados fueron una reduc-
cion de TG (30%) con un aumento discreto de
C-HDL (7%). La progresion de la aterosclero-
sis, medida por el diametro luminal minimo y
por el cambio porcentual de estenosis, fue 40%
menor y 42% menor respectivamente en los que
recibieron fenofibrato micronizado comparado
con los que recibieron placebo. Laocurrenciade
eventos coronarios fue 23% menor en los que
recibieron fenofibrato. Todos estos resultados en
conjunto apoyan que lamodificacion tanto de C-
HDL como de TG brinda beneficiosimportantes
y deben ser considerados en sujetos con valores
de C-LDL idea con lafinalidad de optimizar la
reduccion del riesgo cardiovascular.

Conclusién

Sabemos quelareduccionintensivade C-LDL ha
demostrado ser imperativa. En la actualidad esté4
bien reconocido que las concentraciones bajas de
colesterol de HDL y las concentraciones el evadas
detriglicéridos son factoresderiesgo independien-
tes para la enfermedad arterial coronaria. El in-
cremento de los valores de C-HDL en pacientes
tanto con valores bajos de C-HDL como de C-
LDL disminuye €l riesgo de EAC en sujetos de
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prevencion secundaria. La reduccion especifica
delas concentraciones de triglicéridos puede fa-
vorecer el incremento en C-HDL. Todos estos
datos en conjunto, apoyan el impacto combina-
do de elevar los valores de C-HDL y reducir los
valores de TG en pacientes con EAC. El uso de
fibratos para lograr este fin ha demostrado ser

E Mendoza Pérez

seguro. La eficacia de estos farmacos debe de
continuar documentandose en estudios posterio-
res. Estudios en curso esperamos que aporten
informacién adicional para un mejor entendi-
miento de lasimplicaciones de estos factores de
riesgo y un manejo més apropiado de estos pa-
cientesen lapracticaclinicadiaria.
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