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La Terapia Combinada con Estatinas y Niacina
Retrasa la Progresion de la Aterosclerosis

Resumen objetivo elaborado
por el Comit de Redacci n Cient fica de SIIC en base al art culo
Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER) 2

de los autores

Taylor A, Sullenberger A, Grace K y colaboradores
integrantes del

Walter Reed Army Medical Center, Washington, EE.UU.

El art culo original, compuesto por 6 p ginas, fue editado por
Circulation
110(23):3512-3517, Dic 2004

El agregado de niacina de liberacion prolongada al tratamiento con estatinas se relaciona
con retraso de la progresion de la aterosclerosis en los pacientes con enfermedad coronaria
establecida y con una concentracion moderada del colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad.

La reducci n del colesterol asociado a lipoprote nas
de baja densidad (LDLc) mediante el uso de estatinas
representa la estrategia de elecci n para disminuir la
morbimortalidad cardiovascular. La concentraci n baja
del colesterol asociado a lipoprote nas de alta densi-
dad (HDLc) es uno de los principales factores de riesgo
de eventos card acos en los pacientes con arteroscle-
rosis. La anormalidad es muy com n en los enfermos
con s ndromes coronarios agudos. Un estudio epide-
miol gico sugiri que el aumento de alrededor de
1 mg/dl en la concentraci n del HDLc se asocia con
una disminuci ndel 2% al 4% en laincidencia de even-
tos coronarios. Los niveles de HDLc por debajo de
40 mg/dl representan un factor de riesgo coronario
reconocido, tal como lo establecen las pautas de tra-
tamiento de la hiperlipidemia del National Cholesterol
Education Program.

Por el momento, la niacina es la alternativa m s efi-
caz para corregir los niveles bajos del HDLc. Los estu-
dios mostraron que el tratamiento con 1 g diario de
niacina se asocia con un incremento del HDLc de alre-
dedor del 20%. A diferencia de la cantidad de estu-
dios en los que se evalu el efecto de la monoterapia
con estatinas para la reducci n del riesgo cardiovascu-
lar, s lo pocos trabajos analizaron el efecto de la niaci-
na en este contexto. M s aun, ninguna investigaci n
evalu laevoluci ncardiovascular de los enfermos tra-
tados simult neamente con estatinas y niacina. En
consecuencia, no se dispone de recomendaciones pun-
tuales en las pautas de tratamiento en relaci n con el
HDLc. El estudio Arterial Biology for the Investigation
of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol
(ARBITER) 2 aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo tuvo por finalidad establecer el efecto del
tratamiento con niacina sobre el espesor de la ntima-
media de la car tida (EIMC), un marcador de enfer-

medad cardiovascular, en los pacientes con enferme-
dad coronaria tratados con estatinas.

M todos

El estudio se llev a cabo en el Walter Reed Army
Medical Center, una instituci n hospitalaria especia-
lizada. Los voluntarios se reclutaron en los servicios
de cl nicam dicay de cardiolog a; se incluyeron hom-
bres y mujeres de m s de 30 a os con enfermedad
coronaria establecida. Todos los participantes deb an
estar en tratamiento con una estatina en el momen-
to del estudio y deb an presentar niveles de LDLc de
menos de 130 mg/dl y de HDLc por debajo de los
45 mg/dl. Se excluyeron los enfermos con intoleran-
cia a la niacina o con antecedentes de enfermedad
hep tica (cirrosis, hepatitis cr nica) y los pacientes con
elevaci n de las enzimas hep ticas.

Los participantes fueron asignados al tratamiento con
niacina de liberaci n prolongada o placebo. La terapia
se inici en dosis de 500 mg diarios durante 30 d as;
con posterioridad y hasta la finalizaci n del estudio a
los 12 meses, la dosis se duplic . La medicaci n deb a
ser ingerida por la noche; los enfermos fueron alenta-
dos a continuar con la dosis habitual de aspirina. En
cambio, deb an interrumpir el tratamiento con vitami-
na C o E a fin de evitar interferencias con la niacina.
Cuatro pacientes modificaron la dosis de la estatina du-
rante la investigaci n. Entre 2001 y 2003 se incluyeron
167 pacientes; el seguimiento se prolong hasta 2004.
El par metro primario de eficacia consisti en la modifi-
caci n del EIMC despu s de un a o de terapia, valo-
rada con la prueba de la t de Student. Las variables se-
cundarias de evaluaci n incluyeron los cambios en los
niveles de | pidos, los efectos adversos y un punto com-
binado de eventos cardiovasculares que abarc cual-
quier internaci n por s ndromes coronarios agudos (an-
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gina inestable o infarto agudo de miocardio), accidente
cerebrovascular, procedimientos de revascularizaci n ar-
terial y muerte s bita card aca.

El EIMC se valor con ecografa en modo B de las
car tidas distales comunes, en laregi ninmediatamen-
te proximal al bulbo carot deo. Se calcul el promedio
de las mediciones bilaterales. La valoraci n del EIMC
en esta localizaci n ha sido m s reproducible que la
de otras regiones. Se utiliz el mismo equipo para to-
dos los estudios; los pacientes permanecieron en de-
C bito supino con la cabeza ligeramente rotada hacia
el lado contralateral. Se valor un segmento arterial
de 1.67 cm en promedio, similar en el grupo asignado
ala niacinay al placebo. Se tomaron muestras de san-
gre para la determinaci n de colesterol total, HDLc,
LDLc, triglic ridos, prote na C-reactiva ultrasensible
(PCR-us), enzimas hep ticas y glucemia al inicio y a los
12 meses de tratamiento. El colesterol no HDL fue la
diferencia entre el colesterol total y el HDLc.

Eltama o de la muestra se calcul de manera que per-
mitiera detectar una diferencia promedio entre los gru-
pos de tratamiento en el cambio en el EIMC de 0.02 mm
(n: 70 en cada grupo). Las variables continuas se com-
pararon con la prueba de la tde Student y las variables
categ ricas, con la prueba de chi cuadrado o la prue-
ba de Fisher.

Resultados

La edad promedio de los enfermos fue de 67 a os;
91% eran varones. Los 167 pacientes ten an enferme-
dad coronaria establecida; 83 (49.7%) ten an antece-
dente de infarto de miocardio; 77 (46.1%) hab an sido
sometidos a revascularizaci n coronaria percut neay
68 (40.7%), a cirug a de derivaci n coronaria. La concen-
traci n promedio del colesterol total fue de 157 mg/dl, la
del LDLc, de 89 mg/dl, la del HDLc, de 40 mg/dly la de
los triglic ridos, de 161 mg/dl. Al inicio del estudio,
todos los enfermos recib an tratamiento con estatinas;
la terapia llevaba 4.8 a os en promedio. Casi todos los
pacientes (n: 156; 93.4%) estaban tratados con simvas-
tatina; 95.8% recib an una dosis diaria de 20 mg o
m s.

Las caracter sticas basales fueron semejantes en los
enfermos asignados a niacina (n: 87) o a placebo (n: 80).
Asimismo, ambos grupos fueron homog neos en cuan-
to alos factores de riesgo cardiovascular y los antecede-
ntes card acos. La utilizaci n de betablogueantes, aspi-
rina, inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina y agentes hipoglucemiantes fue semejante en
los dos grupos, al inicio y al final de la investigaci n.

Las concentraciones basales de | pidos y el EIMC fue-
ron similares en los enfermos de los dos grupos; todos
los participantes ten an valores adecuados de LDLc (por
debajo de 100 mg/dl en promedio).

El 89.2% de los enfermos reclutados (149 de 167)
completaron los 12 meses de estudio (muestra para la
valoraci n del par metro primario de an lisis). A los
12 meses de terapia, la concentraci n del HDLc se ele-

v significativamente en los pacientes tratados con nia-
cina: de 39 mg/dl en promedio a 47 mg/dl (21%,
p = 0.002). Este par metro no se modific en los en-
fermos del grupo placebo. Los triglic ridos tambi n
disminuyeron considerablemente en el grupo activo.
En los pacientes de ambos grupos se comprob un
aumento importante de la glucemia (grupo asignado
a la niacina: 107 mg/dl a 123 mg/dl; p = 0.017; grupo
placebo: 106a 115 mg/dl; p=0.017). A los 12 meses,
las concentraci nes de HDLc y de triglic ridos difirie-
ron significativamente entre los grupos; en cambio no
se observaron diferencias en los niveles de la PCR-us, al
inicio ni al final del estudio.

En el grupo activo se observ  un aumento del EIMC
de 0.014 mm en comparaci n con 0.044 mm en el
grupo placebo (p = 0.08). El incremento del EIMC en
el grupo con niacina no fue estad sticamente signifi-
cativo (0.893 a 0.907 mm; p = 0.23), mientras que s
lo fue en el grupo placebo (0.868 mm a 0.912 mm;
p < 0.001). La progresi n del EIMC que se registr en
el grupo activo se relacion con la diabetes y con la
presencia del s ndrome metab lico. En el subgrupo de
88 enfermos que presentaban resistencia a la insulina
(diabetes o s ndrome metab lico), el ndice m s bajo
de progresi n se registr en los asignados a la niacina
con niveles de glucemia normales (p ANOVA = 0.037).
Los pacientes asignados al placebo presentaron la
mayor progresi n del EIMC, con independencia del
estado de resistencia a la insulina.

Se observ una diferencia significativa en la progre-
si n del EIMC entre los sujetos con un nivel de gluce-
mia normal (sin resistencia a la insulina) tratados con
niacina (-0.004 mm)y con placebo (0.044; p = 0.026).
En cambio, no se registraron diferencias en los sujetos
con resistencia a la insulina (niacina, 0.026 mm en
comparaci n con placebo, 0.044 mm, p = 0.50).

Tres pacientes tratados con niacina presentaron 4
eventos cardiovasculares (3.8%) y 7 enfermos del gru-
po placebo tuvieron 11 eventos (9.6%; p = 0.20). La
adhesi n a la terapia a los 90, 180, 270 y 365 das
oscil entre el 90.3% y el 94.5%, sin diferencias im-
portantes entre los grupos. Ning n paciente present
una elevaci n cl nicamente relevante (m s de 3 veces
por encima del | mite superior normal) de las enzimas
hep ticas y ninguno tuvo miositis. Seis de 9 enfermos
del grupo placebo y 2 de 9 de los del grupo activo
interrumpieron la investigaci n por efectos adversos.
Hacia el final del estudio, 69.2% de los pacientes tra-
tados con niacina (54 de 78) refirieron rubor (flushing)
en comparaci ncon el 12.7% de los asignados al pla-
cebo (9 de 71; p < 0.001).

Discusi n

En la actualidad, las estatinas representan la terapia
de primera | nea para la reducci n del LDLc; estos f r-
macos, aungque muy tiles en lo que se refiere a la
disminuci n de la morbimortalidad cardiovascular, no
reducen el riesgo por completo. El uso combinado con
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agentes que aumentan el HDLc es una alternativa in-
teresante en este sentido. Los resultados del presente
estudio muestran por primera vez que el tratamiento
combinado con niacina y con estatinas, respecto de la
monoterapia con las Itimas, retrasa la progresi n de
la aterosclerosis, un fen meno de gran importancia
para la poblaci n.

La niacina se comercializa desde hace mucho tiem-
po; es el agente m s eficaz para aumentar la concen-
traci n del HDLc. El Coronary Drug Project es el nico
estudio controlado de buen dise o que analiz el efec-
to de la niacina en la evoluci n temprana y tard a en
pacientes con infarto agudo de miocardio. Dicho tra-
bajo hall una reducci n precoz significativa en la in-
cidencia de infarto de miocardio no mortal y una re-
ducci ntard a de la mortalidad alos 15 a os; el efec-
to sera atribuible al retraso en la progresi n de la
arterosclerosis. Por su parte, el HDL-Atherosclerosis
Treatment Study (HATS) fue un estudio controlado con
placebo en el que se analiz la eficacia de la simvasta-
tina en dosis bajas (10 a 20 mg por d a) en combina-
i n con niacina en dosis elevadas (2 a 4 g por d a). El
tratamiento combinado se asoci con la estabilizaci n
de las lesiones coronarias y con una reducci n absolu-
ta del riesgo del 13% o m s en los eventos cardiovas-
culares. Sin embargo, debido a la ausencia de un gru-
po tratado s lo con estatinas y a la utilizaci n de dosis
elevadas de niacina, la extrapolaci n de los datos a la
pr ctica cl nica no es posible.

Los resultados del ARBITER 2 confirman que la tera-
pia combinada con estatinas y niacina se asocia con un
beneficio adicional en los pacientes con enfermedad
coronaria y con niveles moderadamente bajos de HDLc.
En lainvestigaci n se observ una progresi n significa-
tiva del EIMC en los enfermos del grupo placebo, que
s lo recibieron estatinas, a pesar de que el LDLc prome-
dio estuvo por debajo de los 100 mg/dl. Un suban lisis
del trabajo actual tambi n muestra un retraso de la pro-
gresi n de la enfermedad vascular en los pacientes que

recibieron niacina y que no presentaban diabetes ni's n-
drome metab lico. Los hallazgos coinciden con los ob-
servados en el HATS en asociaci n con el uso de niacina
m s una estatina o en el Cholesterol Lowering Atheros-
clerosis Study (CLAS) que evalu el efecto de la niacina
en combinaci n con el colestipol.

Los hallazgos de tolerabilidad, adhesi n y eficacia
en los par metros lip dicos y en el EIMC corresponden
al preparado utilizado en esta ocasi n: niacina de libe-
raci n prolongada en dosis de 1 000 mg por d a. Esta
dosis ser a ideal para lograr un equilibrio justo entre la
eficacia (aumento no lineal del HDLc) y los efectos ad-
versos. Aunque el f rmaco se toler bien, el rubor fue
una manifestaci n adversa muy frecuente. La admi-
nistraci n del medicamento por la noche y en combi-
naci ncon aspirina son estrategias tiles para mejorar
el perfil de seguridad.

La niacina, al igual que los restantes agentes hipolipe-
miantes, induce m Itiples cambios metab licos, entre
ellos, disminuci n de los componentes aterog nicos del
colestero no HDL y aumento del HDLc. Los pacientes
incluidos en el ARBITER 2 se beneficiaron a partir del
incremento del 21% en los niveles del HDLc y del des-
censo de los triglic ridos. El incremento de las part cu-
las de alta densidad participara en la regresi n de la
aterosclerosis mediante el flujo inverso del colesterol.

Los estudios futuros ser n de gran ayuda para con-
firmar los beneficios adicionales que se pueden lograr
con el tratamiento combinado con estatinas y niacina.
Mientras tanto, cada paciente debe ser evaluado en
forma individual; los cambios en el estilo de vida y la
reducci n del LDLc son objetivos principales de la te-
rapia. Los resultados del ARBITER 2 y los datos que
surjan de los estudios futuros representar n la base
para modificar las recomendaciones vigentes, especial-
mente en relaci n con la necesidad de elevar los nive-
les del HDLc. En cualquier caso, la medici n del EIMC
podr a ser un marcador muy til para evaluar la pro-
gresi n de la aterosclerosis, concluyen los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2009
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El Agregado de Niacina Aumenta los Beneficios Obtenidos
con el Tratamiento con Estatinas

Resumen objetivo elaborado
por el Comit de Redacci n Cient fica de SIIC en base al art culo
The Effect of 24 Months of Combination Statin and Extended-Release Niacin
on Carotid Intima-Media Thickness: ARBITER 3

de los autores
Taylor A, Lee H, Sullenberger L
integrantes del
Walter Reed Army Medical Center, Washington, EE.UU.

El art culo original, compuesto por 8 p ginas, fue editado por
Current Medical Research and Opinion
22(11):2243-2250, 2006

En el contexto del tratamiento con estatinas, el agregado de niacina logra un aumento
significativo de los niveles del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad,
lo que promueve la regresion de la aterosclerosis carotidea luego de 24 meses.

Existe gran cantidad de informaci n sobre la relaci n
entre los niveles del colesterol asociado a lipoprote nas de
alta densidad (HDLc), la aterosclerosis y la enfermedad co-
ronaria (EC). Esto se explica por el hecho de que el HDLc
participa en el proceso de transporte inverso de colesterol,
mediante la apolipoprote na A-l (apo A-l) que es un acep-
tor del colesterol eliminado de las ¢ lulas mediante diver-
sos transportadores de membrana (ABCA1 y ABCG1). A
partir de estos datos se propone que un tratamiento diri-
gido a elevar los niveles del HDLc, por ejemplo con niacina,
podr a inducir la regresi n de la aterosclerosis y ampliar la
limitada pero significativa disminuci n en la incidencia de
la EC lograda con terapias dirigidas s lo a reducir los nive-
les de colesterol asociado a lipoprote nas de baja densidad
(LDL0), en especial con estatinas.

El estudio Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER) 2,
a doble ciego y controlado con placebo, evalu el efec-
to del tratamiento con 1 000 mg/d a de niacina de li-
beraci n prolongada (NLP) sobre el espesor de la nti-
mamedia de la car tida (EIMC) luego de 12 meses de
seguimiento en pacientes con EC conocida con control
adecuado de los niveles de LDLc, pero con niveles bajos
de HDLc. El resultado fue una significativa progresi n
del EIMC en los que recibieron placebo frente a una
estabilizaci n de dicho espesor junto con un aumento
del 21% de los niveles de HDLc en los tratados con
NLP. Este estudio se prolong por otros 12 meses me-
diante el ARBITER 3, estudio abierto con NLP. El objetivo
fue evaluar el efecto sobre el EIMC, par metro relacio-
nado con el riesgo de sufrir eventos coronarios.

M todos

El estudio ARBITER 3 fue unic ntricoysellev acabo
en un centro m dico escuela militar de alta comple-
jidad. Los voluntarios que completaron los 12 meses

de seguimiento del ARBITER 2 fueron invitados a par-
ticipar. Los pacientes incluidos tenan m s de 30 a os
y EC conocida. Los criterios de inclusi n fueron estar
bajo tratamiento con una estatina, con niveles de LDLc
< 130 mg/dl (de acuerdo con los criterios del National
Cholesterol Education Program Il vigentes en el mo-
mento del estudio y de HDLc < 45 mg/dl. La estatina
utilizada se mantuvo, aungue la dosis pod a ser modi-
ficada a criterio de los m dicos tratantes. De los 149
pacientes que completaron los 12 meses de
seguimiento del ARBITER 2, se seleccionaron 130. Los
que recibieron NLP en dicho estudio continuaron con
el mismo tratamiento (1 000 mg/d a de NLP); los que
recibieron placebo, iniciaron la terapia con NLP en dosis
de 500 mg/d a por 30 d as, luego de los cuales se au-
ment a 1 000 mg/d a. Estos 130 participantes se re-
clutaron entre diciembre de 2002 y mayo de 2004, y
el seguimiento se complet en mayo de 2005. Se de-
terminaron los niveles de | pidos s ricos, glucemia, pro-
te na C-reactiva ultrasensible (PCR-us) y enzimas he-
p ticas a los 3 meses y al final del estudio. La adhe-
si naltratamiento se evalu mediante los registros de
las farmacias respecto de la entrega de medicaci n.
El criterio de valoraci n principal fue la variaci n del
EIMC en funci n del tiempo en los sujetos tratados
con NLP durante 24 meses en comparaci n con los
tratados durante 12 meses. El grupo analizado a los
12 meses comprendi a los que recibieron NLP duran-
te los 12 meses del estudio ARBITER 2 (n = 78) y a los
gue recibieron placebo (n = 61, de los cuales 47 com-
pletaron los 12 meses del ARBITER 3). El grupo anali-
zado a los 24 meses incluy a los que recibieron NLP
en el estudio ARBITER 2 y continuaron recibi ndola
durante los siguientes 12 meses (n = 69, de los cuales
57 completaron los 12 meses del ARBITER 3). Se con-
sideraron caracter sticas iniciales las registradas al co-
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mienzo del estudio ARBITER 2, salvo que se especifica-
ra lo contrario. Los resultados se expresaron como pro-
medio + desviaci n est ndar, salvo aclaraci n en con-
trario. Se consider significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Los 130 participantes seleccionados del estudio AR-
BITER 2 comprend an 61 de los 71 que recibieron pla-
cebo y 69 de los 78 tratados con NLP. La media de
edad fuede 67 £ 10a 0sy 92.3% eran varones. Todos
ten an EC conocida y recib an alguna estatina (el 92.3%,
simvastatina en dosis de 36 + 21 mg) durante un pro-
medio de 4.8 + 4.3 a os antes de ser incluidos en el
estudio ARBITER 2. EI 31.5% presentaba s ndrome me-
tab licoy 27.7%, diabetes.

El 80% (104) de los pacientes completaron el ARBI-
TER 3. De ellos, en el ARBITER 2, 57 hab an recibido
NLP y 47, placebo. Las razones para no completar el
seguimiento fueron el retiro voluntario en 15 casos (5
a causa del rubor [flushing], 7 por no poder cumplir
con los controles de seguimiento, 1 por haber interrum-
pido inadvertidamente la medicaci n, 1 por la apari-
ci ndec ncerdepr statay 1 por erupci ncut nea);
en 7, el haberse mudado del readondesellev acabo
el estudio, y en 4, por muerte (3 de ellas de causa no
card aca). La adhesi n al tratamiento con NLP fue muy
elevada, 103 de los 104 pacientes adquirieron 4 veces
la medicaci n prescrita para 90 d as a lo largo de los 12
meses.

Al inicio del estudio ARBITER 2, los niveles promedio
de LDLc eran de 87.6 + 22 mg/dl y los de HDLc, de 39.5
+ 6.7 mg/dl. A los 24 meses, los de LDLc descendieron
8.8 mg/dl, los de HDLc aumentaron 9.1 mg/dl, y los
triglic ridos descendieron 33 mg/dl (p < 0.001 en los 3
casos). La glucemia y la PCR-us no mostraron diferen-
cias significativas.

Al terminar los 12 meses del estudio ARBITER 3, quie-
nes fueron tratados con NLP luego de recibir placebo
en el ARBITER 2 (n = 47) mostraron una regresi n sig-
nificativa del EIMC de -0.095 = 0.019 mm (p < 0.001
respecto de lo sucedido durante los 12 meses anterio-
res con placebo). Esta regresi n fue significativamente
mayor que la registrada en los pacientes tratados con
NLP en los 12 meses del estudio ARBITER 2. Entre las
diferencias dignas de menci nen los 47 pacientes que
recibieron placebo y luego NLP respecto de los que
recibieron siempre NLP se cuentan la tendencia no sig-
nificativa a una disminuci n de la frecuencia de diabe-
tes (23.4% frente a 33.3%), aumentos iniciales mayo-
res de los niveles de HDLc (8.8 frente a 7 mg/dl) y dismi-
nuciones mayores de los de LDLc (9.7 frente a 7 mg/dl).
Al considerar los efectos de la NLP sobre el EIMC du-
rante los 12 meses del ARBITER 2 (n = 78) y los 12 del
ARBITER 3 (n = 47), la regresi n neta fue de -0.027 +
0.011 mm (n = 125; p < 0.001 respecto de quienes
recibieron placebo). El tratamiento continuo con NLP
a lo largo de los 24 meses (n = 57) se asoci con una
regresi n del EIMC de -0.041 £0.021 mm (p =0.001)

frente a los que recibieron placebo. La diferencia entre
quienes recibieron primero placebo y luego NLP
respecto de quienes fueron tratados con NLP durante
los 24 meses fue significativa (p < 0.001), no as la dife-
rencia entre quienes recibieron 12 meses de NLP (-0.027
£+ 0.011 mm; n = 125) respecto de los que lo hicieron
por 24 meses (-0.041 £ 0.021 mm; n = 47). Al analizar
los efectos de la NLP por 12 a 24 meses en los pacientes
con diabetes y s ndrome metab lico (n = 62), el incre-
mento de los niveles de HDLc fue de 9.6 + 12.5 mg/dly
mostraron una regresi n significativa en el EIMC (-0.046
= 0.131 mm; p < 0.001 frente a los que recibieron pla-
cebo).

Se observ una relaci n inversa significativa entre las
variaciones del EIMC y los niveles de HDLc (r = -0.23;
p = 0.002); no se hall ninguna relaci n con las modifi-
caciones en el LDLc ni en los triglic ridos.

La estatina y su dosis no se modificaron a lo largo de
los 24 meses en 93 de los 104 participantes (89.4%)
gue completaron el estudio ARBITER 3. En los otros
11, en 4 casos se suspendi  la simvastatina y se reem-
plaz por atorvastatina, en 3 se interrumpi la ator-
vastatina y se reemplaz por simvastatina, y en 4 se
suspendi la simvastatina y se reemplaz por pravas-
tatina. A los 24 meses, en relaci n con quienes no
tuvieron cambios en el tratamiento con estos agentes,
estos 11 individuos mostraron una tendencia no signi-
ficativa hacia mayores descensos de los niveles de LDLc
(-15.7 £ 25 mg/dl frentea-7.6 £ 19.5 mg/dl; p=0.21),
mayores incrementos de los de HDLc (11.6 = 17.6 mg/dl
frente a 8.8 + 10.2 mg/dl; p = 0.42) y mayores reduc-
ciones en el EIMC (-0.064 + 0.025 frente a -0.038 =
0.017 mm; p = 0.58).

En el per odo de seguimiento del estudio ARBITER 3
se registraron eventos cardiovasculares en 4 pacientes,
incluidos 1 infarto de miocardio, 1 muerte s bita en
una mujer a osa con enfermedad renal cr nica termi-
nal y miocardiopat a valvular, y 2 procedimientos electi-
vos de revascularizaci n coronaria percut nea. No se
detectaron cambios significativos en los niveles de las
enzimas hep ticas (> 3 veces el | mite superior normal)
ni casos de miopat a.

Discusi n

De acuerdo con los autores, el estudio ARBITER 3
demostr que en el contexto de un buen control de
los niveles de LDLc (alrededor de 80 mg/dl) con una
estatina, el tratamiento con NLP logr aumentos del
23% en los de HDLc y una regresi n significativa del
EIMC luego de 12 a 24 meses. Los mayores incremen-
tos de HDLc se correlacionaron independientemente
con mayores efectos sobre el EIMC; esto es compati-
ble con el papel del HDLc sobre el transporte inverso
del colesterol, que reduce la carga lip dica de las pla-
cas y, por ende, provoca su estabilizaci n. Este estu-
dio respalda los beneficios potenciales de la terapia
combinada dirigida tanto a los niveles de HDLc como
a los de LDLc para ampliar los obtenidos con el trata-
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miento intensivo con estatinas como monoterapia, s 1o
dirigido a los de LDLc. De acuerdo con varios trabajos,
la reducci nen la frecuencia de eventos cardiovascula-
res en este Itimo caso es de un modesto 30%, con
reducciones moderadas de los niveles de LDLc; estos
beneficios se incrementan limitadamente con el trata-
miento m s intensivo con estatinas. Por otro lado, los
niveles reducidos de HDLc son frecuentes incluso en
estos pacientes, y se asociaron con aumentos en el ries-
go de EC, por lo que la terapia combinada constituye
una opci n atractiva para disminuir a n m s ese ries-
go. Seg n lo expuesto en distintos estudios peque 0s,
el tratamiento conjunto de los diversos componentes
del perfil lip dico brindara un beneficio adicional de
30% a 60% de reducci n en la incidencia de EC.

Las part culas de HDLc eliminan el colesterol esterifi-
cado por lava hep tica mediante la interacci n entre
la apo A-l, la apolipoprote na principal de estas part -
culas, y los transportadores de membrana de coleste-
rol, como el ABCA1 y el ABCG1. Estudios experimen-
tales en animales mostraron que las part culas de HDLc
y la apo A-l son antiaterog nicas; en seres humanos,
la administraci n de part culas de fosfol pidos con apo
A-l produjo a corto plazo regresi n de las lesiones
coronarias. Por lo expuesto, es posible que la niacina,
que incrementa los niveles de HDLc y de apo A-1 por
medio de la interacci n con los recientemente reco-
nocidos receptores de cido nicot nicoy reduce la depu-
raci nde las apo A-1, pueda inducir una regresi n de
la aterosclerosis.

La regresi n del EMIC luego de 12 a 24 meses de
tratamiento con NLP se detect tanto en los pacientes
tratados durante 24 meses como en los tratados lue-
go de 12 meses previos con placebo. Se conocen di-
versos trabajos con resultados similares utilizando nia-
cina en combinaci n con colestipol (FATS, CLAS I lue-
go de 2 a os, CLAS Il luego de 4 a os y el reciente
Armed Forces Regression Study). Lo trascendente de
los hallazgos de los estudios ARBITER 2 y ARBITER 3 es
la demostraci n del beneficio adicional obtenido con
el agregado de niacina a una estatina con la que se
hab a logrado un control satisfactorio de los niveles de
LDLc. Se observ tambi nunarelaci ninversaentre el
aumento de HDLcy la regresi nen el EIMC (r =-0.23)
gue result similar a la de trabajos anteriores (Athe-
rosclerosis Treatment Study y otros).

La niacina se encuentra en el mercado desde hace
cuatro d cadas; tiene un perfil de eficacia y seguridad

establecido, incluso en combinaci n con estatinas. Los
informes sobre el uso de NLP y lovastatina no indican
aumentos en las tasas de toxicidad hep tica ni de rab-
domi lisis respecto de las observadas con estatinas
solas. La tolerabilidad puede mejorarse con medidas
sencillas dirigidas a prevenir el rubor, como alertar so-
bre ste al paciente, la administraci n conjunta con
aspirina, indicar la toma del f rmaco por la noche con
alg n tentempi y el uso de dosis bajas de antiinfla-
matorios no esteroides para eliminarlo.

Como limitaciones, los autores reconocen la pro-
bable inclusi n de participantes con mayor adhesi n
al tratamiento, dado el mayor incremento de los ni-
veles de HDLc en los sujetos tratados con niacina que
hab an recibido antes placebo y el mayor grado de
variaci n del EIMC. Esta mayor variaci n podr a ex-
plicarse tambi n por la menor prevalencia de diabe-
tes (aunque no significativa) y por las leves diferen-
cias en los cambios de los niveles de LDLc. Se utiliz
la progresi n del EIMC presentada por quienes reci-
bieron placebo en el estudio ARBITER 2 a los 12 me-
ses como referencia para comparar las modificacio-
nes observadas a los 12 y 24 meses de seguimiento
en el ARBITER 3. Dado que la progresi n notada al
a o coincide con la respuesta esperada con el trata-
miento ¢r nico con una estatina, es probable que
hubiera continuado con la observaci n prolongada.
Por otra parte, este estudio no pudo determinar el
impacto de la terapia combinada en los niveles de
HDLc sobre los eventos cl nicos cardiovasculares. Esto

[timo se investigar en el trabajo iniciado por el Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute denominado
Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndro-
me with Low HDL-C/High Triglyceride and Impact on
Global Health Outcomes (AIM-HIGH) que compara
NLP con placebo en el contexto de la monoterapia
con estatinas y buen control de los niveles de LDLc.

Conclusiones

El estudio ARBITER 3 ampl a los hallazgos del ARBI-
TER 2 y demuestra que la terapia combinada con nia-
cina, dirigida a mejorar los niveles de HDLc, logra un
incremento en stosy laregresi nde la aterosclerosis,
lo que es coherente con el papel de estas part culas en
el transporte inverso de colesterol. La aplicaci n de
estos resultados y sus consecuencias en la pr ctica cl -
nica est n siendo investigadas mediante cuidadosos
estudios cl nicos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2009
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El Tratamiento Hipolipemiante Intensivo Disminuye
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En pacientes de sexo masculino con alto riesgo cardiovascular, el tratamiento
hipolipemiante intensivo se asocia con una mayor probabilidad de regresion de las lesiones
ateromatosas coronarias y con una menor incidencia de eventos cardiovasculares.

De acuerdo con los datos actuales, tanto la disminu-
ci ndel colesterol asociado a lipoprote nas de baja den-
sidad (LDLc) como el incremento del colesterol asocia-
do a lipoprote nas de alta densidad (HDLc) se relacio-
nan con una reducci n del riesgo cardiovascular. Se
propuso que la progresi n de la aterosclerosis puede
enlentecerse o revertirse con los cambios en los nive-
les plasm ticos de | pidos. Esta hip tesis pudo investi-
garse con mayor objetividad desde lad cada de 1980,
a partir de las novedades en el tratamiento de la disli-
pidemia, en las t cnicas de arteriografay en los con-
ceptos sobre aterosclerosis.

En este trabajo, los autores presentan los resultados
del Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS), en
el cual se compararon 2 estrategias terap uticas en una
cohorte de varones con alto riesgo cardiovascular.

Pacientes y m todos

Se seleccionaron 146 pacientes de no m s de 62
a os, con antecedentes personales de niveles elevados
de apolipoprote na B (apo B) y antecedentes familiares
de enfermedad coronaria. Se excluyeron los sujetos
con diabetes, hipertensi n grave, ¢ ncer, o disfunci n
hep tica, renal o tiroidea. Se recomend a todos los
enfermos una dieta con reducci n de las calor as y del
contenido de colesterol y | pidos. Los participantes fue-
ron divididos al azar para recibir un tratamiento hipo-
lipemiante, ya sea con la asociaci n de colestipol y nia-
cina en dosis crecientes (grupo C-N), o con la combi-
naci n de colestipol y lovastatina (grupo C-L) o bien,
placebo (grupo P). Se destaca que los sujetos que inte-
graban el grupo P, pero cuyos niveles de LDLc supera-
ban el percentilo 90, pasaron a recibir terapia con co-
lestipol y placebo.

En todos los enfermos se comprob la presencia de
ateromatosis coronaria por medio de angiograf a, la cual

se realiz en la fase inicial del estudio y en un control
posterior despu s de 30 meses del tratamiento. Con fi-
nes comparativos, se analizaron 9 segmentos de la ana-
tom a coronaria en cada uno de los estudios. Se conside-
r laregi nde mayor estenosis de cada segmento para
establecer la media del porcentaje de obstrucci n arte-
rial. Se calcul as el porcentaje de cambio en la estrechez
de las coronarias entre ambos procedimientos.

Sellev acabotambi nuna prueba de esfuerzo gra-
duado, as como la determinaci n de los niveles de
apo B, triglic ridos, HDLc, LDLc y colesterol asociado a
lipoprote nas de muy baja densidad (VLDLc) en per o-
dos preestablecidos. Por otra parte, se estratific a los
pacientes de acuerdo con la edad, el antecedente de
tabaquismo y el tipo de dislipidemia. Los datos reuni-
dos se procesaron con pruebas estad sticas espec fi-
cas, con la aplicaci n de un modelo de an lisis multi-
variado y secuencial para la interpretaci n de los cam-
bios en la luz de las arterias coronarias.

Resultados

Completaron el protocolo un total de 120 partici-
pantes, que fueron controlados durante 32 meses. No
se observaron diferencias de significaci n estad stica
en las caracter sticas iniciales de los 3 subgrupos de
tratamiento. Al considerar la poblaci n de estudio en
su conjunto, se confirm que la prevalencia de ante-
cedentes de infarto de miocardio, angina de pecho,
tabaquismo e hipertensi n arterial alcanzaba 43%,
67%, 24% y 35%, respectivamente.

El cumplimiento terap utico, medido en funci n de
la cantidad de comprimidos ingeridos, se estim en
88%. Los integrantes de los grupos Py C-L haban
reducido significativamente la ingesta diaria de coles-
terol (p < 0.05) en comparaci n con los miembros del
grupo C-N. El promedio del nivel inicial de colesterol
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total del conjunto de la poblaci n de estudio era de
6.99 mmol/l. Esta concentraci n descendi a 6.55
mmol/l, 4.71 mmol/ly 5.41 mmol/l en los subgrupos P,
C-Ly C-N, respectivamente. Asimismo, los niveles plas-
m ticos de LDLc disminuyeron 7%, 46% y 32%, en el
mismo orden. Este descenso se acompa  de una re-
ducci n comparable de las concentraciones de apo B.
En relaci n con el HDLc, el incremento se estim en
5%, 15% y 43%, respectivamente.

Por otra parte, la media del porcentaje de estenosis
de los 9 segmentos seleccionados de las coronarias
era de 34%. Despu s de 30 meses de tratamiento se
observ unareducci ndelaluzarterial del 2.1% en el
grupo P. No obstante, la estenosis disminuy un 0.7%
en el grupo C-Lyun 0.9% en el grupo C-N (p < 0.003).
Se calcul que las 9 lesiones de cada paciente indivi-
dual se hab an reducido en un media del 3% en com-
paraci n con los enfermos que recibieron placebo. En
t rminos absolutos, el promedio del di metro de las
arterias hab a disminuido 0.050 mm en el grupo P,
mientras que se hab a incrementado 0.012 mm en el
grupo C-L y 0.035 mm en el grupo C-N (p < 0.01).
Aun con la aplicaci n de un modelo por intenci n de
tratar con la inclusi n de los pacientes que abandona-
ron el estudio, los beneficios terap uticos del trata-
miento farmacol gico se manten an en niveles signifi-
cativos.

Enelan lisis de subgrupos preestablecidos (cambios
de todas las lesiones de cada paciente, modificaciones
en sujetos con estenosis > 50% vy variaciones en los
individuos sin oclusiones vasculares totales), se verifi-
caron diferencias significativas entre ambas cohortes
de tratamiento en comparaci n con el grupo P. Se
describi  una mayor tendencia a la regresi n de las
lesiones coronarias en la inspecci n visual durante la
angiograf a para los grupos de tratamiento (p = 0.005
en comparaci n con el placebo). Adem s, la progre-
si n de estas lesiones fue m s frecuente entre los indi-
viduos del grupo P.

En la poblaci n de estudio se observaron 15 even-
tos cardiovasculares graves (muerte, infarto de mio-
cardio, s ndrome coronario agudo con necesidad de
revascularizaci n). En el an lisis con un modelo por
intenci n de tratar se comprob que 11 delos 15 even-
tos se registraron en integrantes del grupo P. Los tra-
tamientos hipolipemiantes administrados se asociaron
con una reducci n del 73% en la incidencia de estas
complicaciones cl nicas.

En funci n de estos datos se realiz un an lisis uni-
variado, en el cual se verific que el porcentaje de cam-
bios en las lesiones coronarias se correlacionaba de
manera m s importante con los niveles de apo B
(r=0.38,p<0.0001), LDLc (r=0.27, p < 0.01), coles-
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terol total (r = 0.29) y HDLc (r = -0.33, p < 0.001).
Asimismo, se observ correlaci n con los niveles de
apolipoprote na A-ly lipoprote na a, la presi n sist li-
ca, y el peso, entre otros.

Por otra parte, se aplic un modelo de an lisis mul-
tivariado con la inclusi n de los cambios en la apo B,
el HDLc, la presi n sist lica y las variaciones del seg-
mento ST de la prueba de esfuerzo. No se incluy el
LDLc debido a su elevada correlaci n con los cambios
en la apo B (r=0.87). Estas variables en su conjunto se
correlacionaron de modo significativo con los cambios
observados en la estenosis de las coronarias (r = 0.51,
p < 0.0001).

En relaci n con los efectos adversos, la terapia far-
macol gica se asoci , entre otros, con una mayor pre-
valencia de estre imiento, hiperuricemia (p < 0.005
para el grupo C-N) y elevaci n de la aspartato amino-
transferasa (p < 0.03 en ambos grupos de tratamien-
to), si bien esta enzima no super el triple del valor
m ximo normal.

Discusi ny conclusiones

El tratamiento no farmacol gico de la dislipidemia
en los varones con alto riesgo cardiovascular se aso-
ci con mayores probabilidades de progresi n de la
enfermedad coronaria y bajas posibilidades de regre-
si n de la estenosis. Por el contrario, la terapia farma-
col gica se relacion con una prevalencia 3 veces ma-
yor de regresi n de la ateromatosis y una reducci n
del 73% en la incidencia de eventos cardiovasculares.
Estos beneficios se vincularon de modo independien-
te a la reducci n de los niveles de apo B y la presi n
arterial sist lica, por un lado, y al incremento de la
concentraci n de HDLc, por el otro. Dado que estos
resultados corresponden a una poblaci n selecciona-
da, su generalizaci na otros grupos de enfermos debe
evaluarse en nuevos estudios.

En este contexto, la mejor a de la estenosis corona-
ria puede atribuirse a diversos procesos, como la de-
pleci n de los | pidos y las acciones sobre el endote-
lio, vinculadas a la remodelaci ny larelajaci ndelos
Vasos.

Los autores afirman que la arteriograf a cuantitati-
va parece un m todo eficaz para evaluar los resulta-
dos de una intervenci n dirigida al tratamiento de la
aterosclerosis. Recuerdan que los ensayos sobre tra-
tamiento de la enfermedad coronaria se caracterizan
por un elevado costo. Por lo tanto, proponen que los
trabajos con gran cantidad de participantes se reser-
ven para corroborar el resultado de intervenciones
gue han resultado eficaces en ensayos m s peque-

os con conclusiones verificadas por m todos como
la arteriograf a.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2009
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Mientras que la asociacion de simvastatina y niacina se vincula con beneficios clinicos
y angiograficos en los pacientes con enfermedad coronaria y bajos niveles de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad, el uso de antioxidantes
en estos enfermos no parece justificable.

De acuerdo con datos epidemiol gicos, se estima
gue cada punto porcentual de descenso del colesterol
asociado a lipoprote nas de baja densidad (LDLc) se
vincula con una disminuci n del 1% al 1.5% en el
riesgo de eventos cardiovasculares graves. Por otra
parte, se ha calculado que el incremento de 1 mg/d|
en el colesterol asociado a lipoprote nas de alta densi-
dad (HDLc) se vincula con una reducci n del riesgo del
2% al 4%. Dado que este descenso del riesgo es inde-
pendiente de las modificaciones del LDLc, las iniciati-
vas terap uticas simult neas sobre ambas lipoprote -
nas podr an reducir el riesgo de manera notoria.

Asimismo, debido a que los bajos niveles de HDLc
pueden relacionarse con un d ficit de antioxidantes
(AO), se presume que la administraci n de estas sus-
tancias podr a participar en la disminuci n del riesgo
cardiovascular.

En este contexto, los autores se propusieron la realiza-
ci n de un ensayo cl nico para la evaluaci n de los po-
tenciales efectos independientes y sin rgicos del trata-
miento con hipolipemiantes y AO en sujetos con enfer-
medad coronaria (EC) y bajas concentraciones de HDLc.

Pacientes y m todos

El HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS) con-
sisti  en un ensayo aleatorizado, controlado y a doble
ciego, en el cual se incluyeron 160 individuos (varones
<63a osymujeres<70a os)con ECy niveles dismi-
nuidos de HDLc. Los participantes se estratificaron en
funci n del sexo, las concentraciones de triglic ridosy
el nivel de riesgo, ya que se definieron como sujetos de
alto riesgo a los fumadores y a los individuos con diabetes
o con niveles de LDLc > 130 mg/dl.

Los enfermos fueron divididos de modo aleatorio en
4 grupos para recibir ya sea la asociaci n de simvasta-
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tinay niacina (S-N) en dosis crecientes y ajustadas; una
combinaci n de AO (800 Ul de vitamina E, 1 000 mg
de vitamina C, 25 mg de betacaroteno y 100 ug de
selenio); la asociaci n de ambos tratamientos o pla-
cebo. Los investigadores mencionan lainclusi nen este

[timo de un componente activo, capaz de desenca-
denar fen menos vasomotores similares a los produ-
cidos por la niacina.

En todos los casos se brind consejo m dico en rela-
ci n con el descenso de peso, el mayor consumo de
grasas monoinsaturadas, el abandono del h bito de
fumar y un plan de ejercicios de rehabilitaci n. Ade-
m s, se determinaron en plazos preestablecidos los
niveles circulantes de colesterol total, triglic ridos, LDLc,
HDLc y sus fracciones HDL2 y HDL3, as como el coles-
terol asociado a lipoprote nas de muy baja densidad
(VLDLo)y a lipoprote nas de densidad intermedia (IDLc),
la lipoprote na a y las apolipoprote nas B, A-l, A-ll'y E.

Por otra parte, los autores se alan que se llev a
cabo en la fase inicial del estudio una angiograf a co-
ronaria en la cual se estableci la magnitud de las es-
tenosis consideradas significativas en cada enfermo,
para su comparaci ncon un nuevo procedimiento rea-
lizado en la fase final del protocolo. Se defini como
criterio principal de valoraci n al promedio de los cam-
bios en la estenosis coronaria observados entre ambas
angiograf as, mientras que se consider como criterio
cl nico principal la aparici n de eventos cardiovascula-
res (mortalidad por causa coronaria, infarto agudo de
miocardio [IAM] no mortal, accidente cerebrovascu-
lar, necesidad de revascularizaci n).

Todos los datos reunidos se procesaron mediante
pruebas estad sticas espec ficas en un modelo por in-
tenci n de tratar y se consider como significativo un
valor de p < 0.05.
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Resultados

Los autores se alan que la media de edad de los
participantes fue de 53 a o0s. El 13% de la poblaci n
de estudio estaba constituida por mujeres. La preva-
lencia de hipertensi n, tabaquismo, diabetes y ante-
cedentes de IAM se estim en 49%, 24%, 16% y
55%, respectivamente. Se destaca que la distribu-
ci n de la mayor parte de estas variables, as como
del ndice de masa corporal, la puntuaci n en la es-
cala de Framingham y el promedio de la estenosis
proximal de las coronarias fue similar en los 4 grupos
de tratamiento. En el 91% (n = 146) de los pacientes
se realizaron ambas angiograf as, dado que 12 suje-
tos abandonaron el estudio y otros 2 participantes
fallecieron durante el protocolo.

Por otra parte, el cumplimiento terap utico oscil
entre el 80% y el 95%, con una media de dosis de S-
Nde 13+ 6mg/day2400+2 000 mg/d a, en orden
respectivo. Se aclara que esta combinaci n de f r-
macos se asoci  con un incremento leve pero soste-
nido de los niveles de aspartato aminotransferasa,
creatina quinasa, cido rico, homociste na e insuli-
na, sin cambios en la glucemia. Sin embargo, la re-
ducci n de la dosis fue similar en este grupo de tra-
tamiento y entre quienes recib an placebo, con una
prevalencia de efectos adversos vasomotores com-
parable en ambas cohortes (p = 0.35).

En otro orden, los autores aseguran que la admi-
nistraci n de AO no se vincul con cambios en las
concentraciones de | pidos, con la excepci n del des-
censo del nivel de HDL2 (p = 0.05 en comparaci n
con el placebo). Por lo tanto, manifiestan que los AO
interactuaron de modo negativo con la asociaci n de
S-N, ya que el nivel de LDLc descendi de un modo
similar tanto entre los sujetos tratados con esa com-
binaci nde f rmacos como en aquellos que recib an
tambi n AO. Asimismo, el incremento de HDL2 indu-
cido por el tratamiento con S-N se modific negati-
vamente por el agregado de AO, mientras que los
niveles y la composici n de las apolipoprote nas A-l'y
A-ll no variaron con los diferentes esquemas terap u-
ticos.

Por otra parte, se destaca que las concentraciones
plasm ticas de vitamina E, vitamina C y betacarote-
no se incrementaron significativamente en los suje-
tos tratados con AO (p < 0.001 para las 3 variables).
El tiempo de latencia de los dienos, empleado como
ndice de la resistencia de las LDL a la oxidaci n, au-
ment tambi n de modo significativo (p < 0.001).

En relaci n con los resultados de la angiograf a, los
autores mencionan que la utilizaci n de placebo o
de AO se asoci con la progresi n de la estenosis de
las coronarias en un 3.9% y 1.8%, respectivamente.
En cambio, la administraci n de S-N se relacion con
una media de disminuci n de la estenosis del 0.4%
(p <0.001). Sin embargo, la combinaci nde AOvy S-
N se vincul con un incremento de la estrechez arte-
rial del 0.7% (p = 0.004). Estos efectos se confirma-
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ron tambi n en el an lisis de los subgrupos de suje-
tos con estenosis significativas, subcl nicas y m nimas.
Incluso cuando se agregaron al modelo de an lisis
los 14 sujetos que no completaron el protocolo con
ambas angiograf as y se los consider con valores si-
milares a los obtenidos en el grupo placebo, no se
observaron diferencias en el criterio de valoraci n.

De esta manera, los investigadores aseguran que
ciertas variables se correlacionaron de modo signifi-
cativo con los cambios en la magnitud de la estenosis
coronaria. En un modelo de an lisis univariado, se
destacaron la relaci n entre el contenido de apolipo-
prote na C-Ill de las part culas de colesterol no HDL
en relaci n con el del HDLc (r = 0.34), el contenido
de apolipoprote na A-I de las part culas medias y gran-
des de lipoprote na a (r = 0.32), la tasa mnima de
esterificaci n del HDLc (r = 0.31) y la presi n arterial
diast lica (r=0.16), as como las concentraciones de
apolipoprote na E (r = 0.25), LDLc (r = 0.22), IDLc
(r=0.20), VLDLc (r=0.19), HDL2 (r=-0.18) Yy fibri-
n geno (r=0.19).

Por otra parte, los autores recuerdan que el criterio
cl nico principal de valoraci n inclua la mortalidad
por causa coronaria, el IAM, el accidente cerebrovas-
culary la necesidad de revascularizaci n por progre-
si n de sntomas isqu micos. En este sentido, hacen
hincapi en que el tratamiento con S-N se asoci con
una disminuci n del 90% en el riesgo en compara-
ci ncon el uso de placebo (p = 0.03). En cambio, los
restantes esquemas terap uticos no se vincularon con
modificaciones del riesgo. En coincidencia, en el an -
lisis factorial con curvas de Kaplan-Meier, la combi-
naci n S-N se asoci con una reducci n del riesgo
del 60% (p = 0.02), mientras que se confirm una
tendencia leve y no significativa a un aumento del
riesgo en relaci n con los AO.

Discusi n

Los expertos afirman que el tratamiento con S-N
durante 3 a 0s se asoci con una leve disminuci n
de la estenosis coronaria y con un descenso significa-
tivo del riesgo de eventos cardiovasculares graves en
sujetos con EC con niveles normales de LDLc y con-
centraciones disminuidas de HDLc. Si bien se ha pos-
tulado que los AO se relacionar an con efectos favo-
rables en la fase precoz de las lesiones coronarias, en
este ensayo no se observaron beneficios vinculados
con el uso de una combinaci n de estas sustancias, a
pesar del incremento de los niveles plasm ticos de
esas vitaminas y de la mayor resistencia del LDLc a la
oxidaci n. Recuerdan que estos resultados coinciden
con los publicados en estudios anteriores en los que
se administraron AO.

Asimismo, admiten que los beneficios cl nicos y an-
giogr ficos vinculados con el tratamiento combina-
do con S-N fueron superiores a los observados con la
monoterapia con estatinas, ya que se demostr una
regresi n de la estenosis coronaria y una reducci n
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en la tasa de eventos cardiovasculares de entre el 60%
y el 90%. Se presume que esta acci n sin rgica se
debe a que las estatinas reducen de manera particu-
lar los niveles de LDLc, mientras que la niacina provo-
ca un incremento de la concentraci n de HDL2 y de
la flotabilidad de las part culas de LDL.

No obstante, se alan que el agregado de AO a la com-
binaci n de S-N se asoci con una disminuci n de los
beneficios de la terapia hipolipemiante tanto en t rmi-
nos clnicos (p = 0.13) como angiogr ficos (p = 0.02).
Este efecto parece atribuirse a las acciones negativas de

las vitaminas sobre el incremento de los niveles de la
subfracci n HDL2.

En este contexto, los autores aseguran que la reduc-
ci nen el riesgo de eventos cardiovasculares graves aso-
ciada con el tratamiento con S-N constituye una mejor a
sustancial en relaci nconla pr ctica cotidiana. Adem s,
concluyen que la utilizaci n de AO para la prevenci nde
la enfermedad cardiovascular no parece una alternativa
justificable, como consecuencia de su interferencia sobre
los efectos beneficiosos de los hipolipemiantes sobre la
subfracci n HDL2.
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1. Nombre comercial.
NIASPAN®

2. Nombre genérico.
Acido Nicotinico

3, Forma farmacéutica y formulacion,

TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Cada tableta de liberacion prolongada contiene:

Acido nicotinico 500, 750, 1000 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4. Indicacion (es) terapéutica (g).

Como adyuvante de la dieta y el ejercicio en la reduccidn de los niveles de colesterol total, LDL-C, Apo-B y triglicéridos, e incremento de las HDL-C en pacientes con hipercolesterolemia primaria
{heterocigotos familiar o no familiar) y dislipidemias mixtas (Frederickson tipo lla y llb).

En pacientes con historia de infarto del miocardio e hipercolesterolemia, el acido nicotinico esta indicado para reducir el riesgo de infarto al miocardio recurrente.

En pacientes con historia de enfermedad coronaria e hipercolesterolemia, el Acido nicotinico, en combinacién con una terapia reductora de C-LDL, esta indicado para retrasar la progresion o promover
la regresion de la enfermedad aterosclerosa.

5. Confraindicaciones.
Hipersensibilidad conocida al Acido nicotinico o algln componente de la farmula, disfuncion hepética, enfermedad ulcero-péptica activa, o sangrado arterial.

6. Precauciones generales.

El Uso de NIASPAN® no se recomienda cuando los pacientes responden adecuadamente a la dieta.

Antes de iniciar la terapia con 4cido nicotinico se deben excluir causas secundarias de la hipercolesterolemia (diabetes mellitus descontrolada, hipotiroidismo, sindrome nefritico, disproteinemias,
enfermedad obstructiva hepatica, y consumo de alcohol). Ademas se debe hacer un intento para controlar la hiperfipidemia con dieta y ejercicio.

Higado: Disfuncion hepdtica severa, incluyendo hepatitis fulminante, han ocurrido en pacientes tratados con dcido nicotinico de actividad prolongada en lugar de liberacion inmediata. Puesto que la
farmacocinética de NIASPAN® es diferente a otras presentaciones de Acido nicotinico, NISSPAN® no debe reemplazarse por otras presentaciones, En caso de que NIASPANT se coadministre con alguna
estating, lea la informacidn de la estatina. NIASPAN® debe administrarse con precaucin en pacientes que consumen grandes cantidades de alcohol o tienen antecedentes de enfermedad hepética.
Se han reportado elevacidn de las transaminasas hepéticas con NIASPAN®. Sin embargo, se revierte dicha elevacion al suspender el tratamiento. Se deben realizar pruebas de funcion hepatica periddica-
mente durante la terapia con NIASPAN® y antes de iniciar el tratamiento en pacientes con antecedantes y/o sintomas de disfuncion hepatica (gjemplo: ictericia, nauseas, fiebre y/o malestar). Silos niveles
de fransaminasas muestran evidencia de progresion, particularmente si se elevan tres veces mas del limite superior normal, el medicamento debe desconfinuarse.

Misculo-esquelético: hay reportes espontaneos de casos de rabdomiolisis en pacientes tratados con terapia combinada de estatinas y NIASPAN®, El médico que conternple el uso combinado de estatinas
y NIASPAN® dabe sopesar cuidadosamente los beneficios y riesgos potenciales y debe monitorizar a los pacientes acerca de cualquier sintoma de rabdomiolisis, EJ. dolor muscular y debilidad, particular-
mente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento y durante cualguier periodo de incremento en la dosis de cualquiera de los dos agentes. Las determinaciones periddicas de creatinina-
fosfocinasas (CPK) y potasio sérico deben considerarse en estas situaciones. Los niveles de CPK deben determinarse antes de iniciar la terapia combinada en pacientes can factores de riesgo predispo-
nentes a rabdomiolisis como: disfuncién renal, hipotiroidismo, alcoholismo, mayores de 70 afios, anfecedentes personales o familiares de enfermedad muscular hereditaria e historia previa de toxicidad
muscular con fibratos o estatinas.

El dafio muscular debe considerarse en cualquier paciente que presente mialgia difusa. malestar muscular y/o un incremento en los niveles séricos de CPK muscular (>5 x ULN);
bajo estas condiciones el tratamiento debe ser suspendido.

Consultar la informacion para estatinas,

Se deben tomar precauciones cuando NIASPAN® esta siendo utilizado en pacientes con angina inestable o en fase aguda de un infarto al miocardio, particularmente cuando estos pacientes estan
recibiendo también farmacos vasoactivos como nitratos, bloqueadores de los canales de calcio o agentes blogueadores adrenérgicos.

NIASPAN® se ha asociado con disminucion de la cuenta de plaguetas e incremento del tiempo de protrombina, por lo cual se deben tomar precauciones con los pacientes que necesiten un procedimiento
quirtirgico o tratados con anticoagulantes orales.

Se debe realizar monitoreo frecuente de la glucosa sanguinea para determinar que el farmaco no esté produciendo efectos adversos a este nivel. Paclentes diabéticos o potencialmente diabéticos deben
ser observados estrechamente, puede ser necesario el ajuste de la dieta o de |a terapia hipoglucémica.

Se han reportado elevaciones de las concentraciones séricas de dcido Grico con el tratamiento del Acido nicotinico, por fo cual se debe usar con precaucion en pacientes predispuestos a ataques de
gota.

Pacientes con historia de ictericia, enfermedad hepatobiliar, o Glcera péptica se les deberd dar seguimiento estrecho durante el tratamiento con NIASPAN®.

También se ha reportado una disminucién de los niveles de fosforo, por lo cual el dcido nicotinico se deberd usar con precaucion en los pacientes predispuestos a hipofosfatemia,

NIASPAN® se metaboliza répidamente en higado y se excreta por rifiones, por lo cual se encuentra contraindicado en personas con disfuncion hepética y se debe usar con precaucion en personas con
disfuncion renal. No se recomienda su uso en nifies y adolescentes.

NIASPAN® no se debe sustituir por dosis equivalentes de Acido nicotinico de liberacidn inmediata (cristalina). Para pacientes que cambien de la presentacion de liberacién inmediata a NIASPAN, se
debera iniciar con dosis menores v la dosificacion se ird modificando segudn la respuesta del pacients.

7. Restriccionss de uso durante el embarazo y la lactancia,

No se debe usar durante el embarazo. Su Indicacion durante el embarazo y lactancia queda bajo la responsabilidad del mécdico tratante tomando en cuenta el riesgo/beneficio para la madre y para el
prnduc’toiﬁy en situaciones estrictamente necesarias. No existen estudios de teratogenicidad, ni tampoco se ha comprobado su inocuidad. Los estudios en animales son incompletos.

NIASPAN® no debe utilizarse durante la lactancia ya que es excretado por leche matema.

8. Reacciones secundarias v adversas.

NIASPAN® es generalmente bien tolerado; los efectos adversos suelen ser leves y transitorios.

Rubor: En ensayos clinicos, placebo-controlados, los episodios de rubor o flushing (Ej. Calor, enrojecimiento, prurito y/o zumbido) fueron el evento adversa mas comun para el tratamiento con NIASPAN®
(reportado por 88% de los pacientes). En estos estudios menos del 6% de los pacientes descontinuaron el tratamiento debido al rubor, En comparaciones de! dcido nicotinico de liberacion inmediata (R)
y NIASPAN®, aunque el nimero de los pacientes con rubor fue similar, pocos episodios fueron reportados por los pacientes gue recibieron NIASPAN®. Después de cuatro semanas de terapia de
mantenimiento con NIASPAN® en dasis diarias de 1500 mg, la frecuencia de rubor después de cuatro semanas fue en promedio 1.88 acontecimientos por paciente.,

Las reacciones de rubor ocurren generalmente durante el tratamiento temprano y la fase de la titulacion de la dosis. Al parecer el rubor es mediado por la liberacion de la prosta-
glandina D2 y la tolerancia al rubor usualmente se desarrolla después de varias semanas.

En casos raros, el rubor es severo y se acompania de sintomas tales como vértiges, taquicardia, palpitaciones, disnea, sudoracidn, escalofrios, y/o edema que en casos raros puede conducir al desmayo.
El tratamiento sintomatico debe administrarse si es necesario.

Reacciones de hipersensibilidad,

Las reacciones de Ia hipersensibilidad se han reportado muy raramente. Estas pueden aparecer por ejemplo como reaccion generalizada de la piel, rubor, urticaria, dermatitis bulosa, angioedema, edema
laringeo, disnea, hipotensidn y colapso. El tratamiento sinfomatico se iniciara si es necesario.

Las reacciones adversas siguientes se han observado en estudios clinicos o en |a consulta rutinaria de pacientes, en pacientes con dosis diarias recomendadas de mantenimiento (1000, 1500, y 2000
mg} de NIASPANT, En general |as reacciones adversas ocurrieron mas & menudo en mujeres que en hombres.

Los episodios de rubor son muy frecuentes (> 1/10 pacientes),

Las reacciones adversas comunes (=1/100 <1/10 pacientes) fueron diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal, dispepsia, prurito y erupciones cutineas.

Reacciones adversas poco comunes (>1/1000 y < 1/100 pacientes) fueron: mareos, cefaleas, taquicardia, palpitaciones, disnea, sudoracion, erupclones cutdneas generalizadas, urticaria, pigl seca,
dolor, astenia, escalofrios, edema periférico, cambios en las pruebas de laboratorio (elevacidn de las transaminasas hepaticas AST y ALT, fosfatasa alcaling, bilirrubina total, LDH, amilasa, glucosa en
ayuno, acido drico, plaquetopenia, prolongacion del tiempo de protrombina, hipofosfatemia e incremento de la CPK muscular).

Las reacciones adversas raras (>1/10,000 y <1/1000 pacientes) fueron: disminucion en la tolerancia a |a glucosa, insomnio, nerviosismo, desmayo, parestesias, alteraciones de la visidn, hipotensién,
hipotension ortostatica, rinitis, edema facial, rash buloso o maculopapular, calambres, problemas musculares, dolor muscular y debilidad y dolor en pecho.

Las reacciones adversas muy raras (<1/10,000 pacientes y casos aislados) incluyen: Reacciones de hipersensibilidad, pérdida del apetito, gota, migrafia, problemas en ojos, (ambliopla toxica, edema
macularj desordenes cardiacos (fibrilacion auricular y ofras arritmias), colapso, desordenes gastrointestinales (activacion de Ulcera gastrica, Ulcera péptica), ictericia, hiperpigmentacion y acantosis
nigrans.

9. Interacciones medicamentosas y de ofro género.
La ingesta concomitante de aleohol o bebidas muy calientes puede incrementar la probabilidad de presentar rubor y prurito; deben evitarse durante el tiempo en que se administra NIASPAN®,
Secuestradores de dcidos biliares. Se deben dar separadamente en intervalos de 4-6 horas (o mas si es posible). Revisar la informacion médica de las resinas.

El &cido nicotinico puede producir plaguetopenia e incrementar el tiempo de protrombina: Cuando NIASPAN® es coadministrado con anticoagulantes, se debe monitorizar la cuenta de plaguetas y tiempos
de coagulacion. El uso concomitante de aspirina reduce |a depuracion del acido nicotinico.



Inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Se han reportado casos de rabdomiolisis con la administracion concomitante del cido nicotinico. ) )
Terapia antihipertensiva. El dcido nicotinico puede potenciar el efecto de bloqueadores ganglionares . nicotina transdérmica y/o sustancias vasoactivas como nitratos, bloqueadores de los canales
de calcio y agentes blogueadores adrenérgicos.

10. Precauciones y relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad.
El dcido nicotinico no ha manifestado ningtn efecto carcinogénico en ratones a dosis hasta 7 veces superiores a las que se utilizan en el humano. E1 dcido nicotinico fue negativo para la prueba de
mutagenicidad de Ames. Por otra parte, no se han realizado estudios de su impacto sobre Ia fertilidad ni la embriogénesis.

11, Dosis g via de administracion.
NIASPAN

debe tomarse al acostarse, después de una comida ligera baja en grasa. La dosis debe ser individualizada de acuerdo a la respuesta del paciente.

La terapia con NIASPAN® se debe iniciar con 500 mg al acostarse para reducir la Incidencia y severidad de los efectos secundarios que pueden ocurrir al inicio de |a terapia. Se recomienda seguir

la siguiente titulacion:

DOSIFICACION RECOMENDADA

DOSIFICACION DE
SEMANA(s) DOSIS DIARIA NIASPAN®
ESQUEMA DE Tad 500 mg T tableta de 500 mg al
TITULACION BCOSIarse
INICIAL
5a8 1000 mg 2 tabletas de 500 mg o |
tableta de 1000 mg al
acostarse
2 tabletas de 750 mg al
= 1500 mg aCostarse
2 tabletas de 1000 mg al
= 2000 mg RCOSTArse

* Después de la semana 8. Titular la dosis de acuerdo a la respuesta y tolerabilidad del paciente. $i la respuesta

a 1000 mg al dia es i

s¢ puede

la dosis a 1500 mg y posteriormente a 2000 mg al dia.

Los incrementos en la dosis no deben ser mayores a 500 mg en un periodo de 4 semanas. No se recomienda una
dosis mayor a 2000 mg al dis, Las mujeres pueden responder & menores dosis gue los hombres.

Dosis de Mantenimiento:

La dosis diaria de NIASPAN® no debe ser incrementada en més de 500 mg en un periodo de 4 semanas. La dosis de mantenimiento recomendada es de 1000 mg (dos tabletas de 500 mg o una

de 1000 mg) a 2000 mg (dos tabletas de 1000 mg o cuatro tabletas de 500 mg) una vez al dia al acostarse. No se recomiendan dosis mayores a 2000 mg al dia

Si la respuesta lipidica a NIASPAN® salo es insuficiente, o si dosis altas de NIASPAN® no son bien toleradas, los pacientes pueden beneficiarse de la terapia combinada con una resina o con una

estatina,

El rubor de la piel puede ser reducido en frecuencia o severidad por medio del pretratamiento con Acido acetilsalicilico (tomado 30 minutos antes de la dosis de NIASPAN®) u otro antiinflamatorio
no esteroideo. La tolerancia al rubor se desarrolla rdpidamente en el curso de varias semanas. EI rubor, prurito y malestar gastrointestinal se reducen de manera importante al incrementar
lentamente las dosis de Acido nicotinico y al evitar la administracion con el estémago vacio.
L a tableta debe tragarse completa. Las tabletas no debe romperse, machacarse o masticarse. El alcohol o bebidas calientes incrementan el rubor y prurito cuando se torman junto con NIASPAN®,

12. Sobredosificacidn o ingesta accidental: manifestaciones y manejo (antidotos).
Los signos y sintomas  esperados se mencionan en la seccion de reacclones adversas, en estos casos se requieren medidas de soporte y tratamiento sintomatico. Hay informacidn escasa sobre

el uso de didlisis para la eliminacion del &cido nicotinico.

13. Presentacion (es).

Caja con blister con tabletas de liberacion prolongada de 14, 28 y 56 tabletas de, 500 mg, 750 mg y 1000 mg.

14. Leyendas de proteccidn.
Su venta requiere receta médica.
Mo se deje al alcance de los nifios.
Literatura exclusiva para médicos.

15. Nombre del laboratorio y direccion.

Hecho en EUA por:

Kos Pharmaceuticals Inc

18 Mayfleld Avenue, Edison New Jersey, EUA, 08837

Acondicionado en Inglaterra por:
Aesica Queenborough Limited,
Queenborough,

Kent ME11 SEL, Inglaterra

Acondicionado y distribuido en México por:
Abbott Laboratories de México, SA de CV
Av, Coyoacan 1622, Col, Del Valle

C.P. 03100, México, D.F.

16. Nimero de registro del medicamento. Clave de autorizacion del IPP.
Reg. No. 013V2005 SSA IV
Clave IPP: DVAR-07350121990026/RM2008

09 ibormcin prolongada
Caja con 28 tabletas de iberacion prolongada
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