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

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo

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 artículo original, compuesto por 6 páginas, fue editado por
Circulation

110(23):3512-3517, Dic 2004

El agregado de niacina de liberación prolongada al tratamiento con estatinas se relaciona
con retraso de la progresión de la aterosclerosis en los pacientes con enfermedad coronaria

establecida y con una concentración moderada del colesterol
asociado a lipoproteínas de alta densidad.

La reducción del colesterol asociado a lipoproteínas
de baja densidad (LDLc) mediante el uso de estatinas
representa la estrategia de elección para disminuir la
morbimortalidad cardiovascular. La concentración baja
del colesterol asociado a lipoproteínas de alta densi-
dad (HDLc) es uno de los principales factores de riesgo
de eventos cardíacos en los pacientes con arteroscle-
rosis. La anormalidad es muy común en los enfermos
con síndromes coronarios agudos. Un estudio epide-
miológico sugirió que el aumento de alrededor de
1 mg/dl en la concentración del HDLc se asocia con
una disminución del 2% al 4% en la incidencia 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 más 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 evaluó el efecto de la monoterapia
con estatinas para la reducción del riesgo cardiovascu-
lar, sólo pocos trabajos analizaron el efecto de la niaci-
na en este contexto. Más aun, ninguna investigación
evaluó la evolución cardiovascular de los enfermos tra-
tados simultáneamente con estatinas y niacina. En
consecuencia, no se dispone de recomendaciones pun-
tuales en las pautas de tratamiento en relación 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 íntima-
media de la carótida (EIMC), un marcador de enfer-

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

Métodos
El estudio se llevó a cabo en el Walter Reed Army

Medical Center, una institución hospitalaria especia-
lizada. Los voluntarios se reclutaron en los servicios
de clínica médica y de cardiología; se incluyeron hom-
bres y mujeres de más de 30 años con enfermedad
coronaria establecida. Todos los participantes debían
estar en tratamiento con una estatina en el momen-
to del estudio y debían 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
hepática (cirrosis, hepatitis crónica) y los pacientes con
elevación de las enzimas hepáticas.

Los participantes fueron asignados al tratamiento con
niacina de liberación prolongada o placebo. La terapia
se inició en dosis de 500 mg diarios durante 30 días;
con posterioridad y hasta la finalización del estudio a
los 12 meses, la dosis se duplicó. La medicación debía
ser ingerida por la noche; los enfermos fueron alenta-
dos a continuar con la dosis habitual de aspirina. En
cambio, debían 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 investigación. Entre 2001 y 2003 se incluyeron
167 pacientes; el seguimiento se prolongó hasta 2004.
El parámetro primario de eficacia consistió en la modifi-
cación del EIMC después de un año de terapia, valo-
rada con la prueba de la t de Student. Las variables se-
cundarias de evaluación incluyeron los cambios en los
niveles de lípidos, los efectos adversos y un punto com-
binado de eventos cardiovasculares que abarcó cual-
quier internación por síndromes coronarios agudos (an-
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gina inestable o infarto agudo de miocardio), accidente
cerebrovascular, procedimientos de revascularización ar-
terial y muerte súbita cardíaca.

El EIMC se valoró con ecografía en modo B de las
carótidas distales comunes, en la región inmediatamen-
te proximal al bulbo carotídeo. Se calculó el promedio
de las mediciones bilaterales. La valoración del EIMC
en esta localización ha sido más reproducible que la
de otras regiones. Se utilizó el mismo equipo para to-
dos los estudios; los pacientes permanecieron en de-
cúbito supino con la cabeza ligeramente rotada hacia
el lado contralateral. Se valoró un segmento arterial
de 1.67 cm en promedio, similar en el grupo asignado
a la niacina y al placebo. Se tomaron muestras de san-
gre para la determinación de colesterol total, HDLc,
LDLc, triglicéridos, proteína C-reactiva ultrasensible
(PCR-us), enzimas hepáticas 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.

El tamaño de la muestra se calculó 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 t de Student y las variables
categóricas, con la prueba de chi cuadrado o la prue-
ba de Fisher.

Resultados
La edad promedio de los enfermos fue de 67 años;

91% eran varones. Los 167 pacientes tenían enferme-
dad coronaria establecida; 83 (49.7%) tenían antece-
dente de infarto de miocardio; 77 (46.1%) habían sido
sometidos a revascularización coronaria percutánea y
68 (40.7%), a cirugía de derivación coronaria. La concen-
tración promedio del colesterol total fue de 157 mg/dl, la
del LDLc, de 89 mg/dl, la del HDLc, de 40 mg/dl y la de
los triglicéridos, de 161 mg/dl. Al inicio del estudio,
todos los enfermos recibían tratamiento con estatinas;
la terapia llevaba 4.8 años en promedio. Casi todos los
pacientes (n: 156; 93.4%) estaban tratados con simvas-
tatina; 95.8% recibían una dosis diaria de 20 mg o
más.

Las características basales fueron semejantes en los
enfermos asignados a niacina (n: 87) o a placebo (n: 80).
Asimismo, ambos grupos fueron homogéneos en cuan-
to a los factores de riesgo cardiovascular y los antecede-
ntes cardíacos. La utilización de betabloqueantes, 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 investigación.

Las concentraciones basales de lípidos y el EIMC fue-
ron similares en los enfermos de los dos grupos; todos
los participantes tenían 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
valoración del parámetro primario de análisis). A los
12 meses de terapia, la concentración del HDLc se ele-

vó significativamente en los pacientes tratados con nia-
cina: de 39 mg/dl en promedio a 47 mg/dl (21%,
p = 0.002). Este parámetro no se modificó en los en-
fermos del grupo placebo. Los triglicéridos también
disminuyeron considerablemente en el grupo activo.
En los pacientes de ambos grupos se comprobó un
aumento importante de la glucemia (grupo asignado
a la niacina: 107 mg/dl a 123 mg/dl; p = 0.017; grupo
placebo: 106 a 115 mg/dl; p = 0.017). A los 12 meses,
las concentraciónes de HDLc y de triglicéridos 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 observó un aumento del EIMC
de 0.014 mm en comparación con 0.044 mm en el
grupo placebo (p = 0.08). El incremento del EIMC en
el grupo con niacina no fue estadísticamente signifi-
cativo (0.893 a 0.907 mm; p = 0.23), mientras que sí
lo fue en el grupo placebo (0.868 mm a 0.912 mm;
p < 0.001). La progresión del EIMC que se registró en
el grupo activo se relacionó con la diabetes y con la
presencia del síndrome metabólico. En el subgrupo de
88 enfermos que presentaban resistencia a la insulina
(diabetes o síndrome metabólico), el índice más bajo
de progresión se registró en los asignados a la niacina
con niveles de glucemia normales (p ANOVA = 0.037).
Los pacientes asignados al placebo presentaron la
mayor progresión del EIMC, con independencia del
estado de resistencia a la insulina.

Se observó una diferencia significativa en la progre-
sión 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
comparación 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
adhesión a la terapia a los 90, 180, 270 y 365 días
osciló entre el 90.3% y el 94.5%, sin diferencias im-
portantes entre los grupos. Ningún paciente presentó
una elevación clínicamente relevante (más de 3 veces
por encima del límite superior normal) de las enzimas
hepáticas y ninguno tuvo miositis. Seis de 9 enfermos
del grupo placebo y 2 de 9 de los del grupo activo
interrumpieron la investigación por efectos adversos.
Hacia el final del estudio, 69.2% de los pacientes tra-
tados con niacina (54 de 78) refirieron rubor (flushing)
en comparación con el 12.7% de los asignados al pla-
cebo (9 de 71; p < 0.001).

Discusión
En la actualidad, las estatinas representan la terapia

de primera línea para la reducción del LDLc; estos fár-
macos, aunque muy útiles en lo que se refiere a la
disminución 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 últimas, retrasa la progresión de
la aterosclerosis, un fenómeno de gran importancia
para la población.

La niacina se comercializa desde hace mucho tiem-
po; es el agente más eficaz para aumentar la concen-
tración del HDLc. El Coronary Drug Project es el único
estudio controlado de buen diseño que analizó el efec-
to de la niacina en la evolución temprana y tardía en
pacientes con infarto agudo de miocardio. Dicho tra-
bajo halló una reducción precoz significativa en la in-
cidencia de infarto de miocardio no mortal y una re-
ducción tardía de la mortalidad a los 15 años; el efec-
to sería atribuible al retraso en la progresión de la
arterosclerosis. Por su parte, el HDL-Atherosclerosis
Treatment Study (HATS) fue un estudio controlado con
placebo en el que se analizó la eficacia de la simvasta-
tina en dosis bajas (10 a 20 mg por día) en combina-
ción con niacina en dosis elevadas (2 a 4 g por día). El
tratamiento combinado se asoció con la estabilización
de las lesiones coronarias y con una reducción absolu-
ta del riesgo del 13% o más en los eventos cardiovas-
culares. Sin embargo, debido a la ausencia de un gru-
po tratado sólo con estatinas y a la utilización de dosis
elevadas de niacina, la extrapolación de los datos a la
práctica clínica 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 la investigación se observó una progresión significa-
tiva del EIMC en los enfermos del grupo placebo, que
sólo recibieron estatinas, a pesar de que el LDLc prome-
dio estuvo por debajo de los 100 mg/dl. Un subanálisis
del trabajo actual también muestra un retraso de la pro-
gresión de la enfermedad vascular en los pacientes que

recibieron niacina y que no presentaban diabetes ni sín-
drome metabólico. Los hallazgos coinciden con los ob-
servados en el HATS en asociación con el uso de niacina
más una estatina o en el Cholesterol Lowering Atheros-
clerosis Study (CLAS) que evaluó el efecto de la niacina
en combinación con el colestipol.

Los hallazgos de tolerabilidad, adhesión y eficacia
en los parámetros lipídicos y en el EIMC corresponden
al preparado utilizado en esta ocasión: niacina de libe-
ración prolongada en dosis de 1 000 mg por día. Esta
dosis sería ideal para lograr un equilibrio justo entre la
eficacia (aumento no lineal del HDLc) y los efectos ad-
versos. Aunque el fármaco se toleró bien, el rubor fue
una manifestación adversa muy frecuente. La admi-
nistración del medicamento por la noche y en combi-
nación con aspirina son estrategias útiles para mejorar
el perfil de seguridad.

La niacina, al igual que los restantes agentes hipolipe-
miantes, induce múltiples cambios metabólicos, entre
ellos, disminución de los componentes aterogénicos 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 triglicéridos. El incremento de las partícu-
las de alta densidad participaría en la regresión de la
aterosclerosis mediante el flujo inverso del colesterol.

Los estudios futuros serán 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
reducción del LDLc son objetivos principales de la te-
rapia. Los resultados del ARBITER 2 y los datos que
surjan de los estudios futuros representarán la base
para modificar las recomendaciones vigentes, especial-
mente en relación con la necesidad de elevar los nive-
les del HDLc. En cualquier caso, la medición del EIMC
podría ser un marcador muy útil para evaluar la pro-
gresión de la aterosclerosis, concluyen los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com
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El Agregado de Niacina Aumenta los Beneficios Obtenidos
con el Tratamiento con Estatinas

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo

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 artículo original, compuesto por 8 páginas, 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 lipoproteínas de alta densidad,

lo que promueve la regresión de la aterosclerosis carotídea luego de 24 meses.

Existe gran cantidad de información sobre la relación
entre los niveles del colesterol asociado a lipoproteínas 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 apolipoproteína A-I (apo A-I) que es un acep-
tor del colesterol eliminado de las células 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,
podría inducir la regresión de la aterosclerosis y ampliar la
limitada pero significativa disminución en la incidencia de
la EC lograda con terapias dirigidas sólo a reducir los nive-
les de colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad
(LDLc), 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, evaluó el efec-
to del tratamiento con 1 000 mg/día de niacina de li-
beración prolongada (NLP) sobre el espesor de la ínti-
mamedia de la carótida (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 progresión
del EIMC en los que recibieron placebo frente a una
estabilización de dicho espesor junto con un aumento
del 21% de los niveles de HDLc en los tratados con
NLP. Este estudio se prolongó por otros 12 meses me-
diante el ARBITER 3, estudio abierto con NLP. El objetivo
fue evaluar el efecto sobre el EIMC, parámetro relacio-
nado con el riesgo de sufrir eventos coronarios.

Métodos
El estudio ARBITER 3 fue unicéntrico y se llevó a cabo

en un centro médico 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 tenían más de 30 años
y EC conocida. Los criterios de inclusión fueron estar
bajo tratamiento con una estatina, con niveles de LDLc
< 130 mg/dl (de acuerdo con los criterios del National
Cholesterol Education Program II vigentes en el mo-
mento del estudio y de HDLc < 45 mg/dl. La estatina
utilizada se mantuvo, aunque la dosis podía ser modi-
ficada a criterio de los médicos 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/día de NLP); los que
recibieron placebo, iniciaron la terapia con NLP en dosis
de 500 mg/día por 30 días, luego de los cuales se au-
mentó a 1 000 mg/día. Estos 130 participantes se re-
clutaron entre diciembre de 2002 y mayo de 2004, y
el seguimiento se completó en mayo de 2005. Se de-
terminaron los niveles de lípidos séricos, glucemia, pro-
teína C-reactiva ultrasensible (PCR-us) y enzimas he-
páticas a los 3 meses y al final del estudio. La adhe-
sión al tratamiento se evaluó mediante los registros de
las farmacias respecto de la entrega de medicación.

El criterio de valoración principal fue la variación del
EIMC en función del tiempo en los sujetos tratados
con NLP durante 24 meses en comparación con los
tratados durante 12 meses. El grupo analizado a los
12 meses comprendió a los que recibieron NLP duran-
te los 12 meses del estudio ARBITER 2 (n = 78) y a los
que recibieron placebo (n = 61, de los cuales 47 com-
pletaron los 12 meses del ARBITER 3). El grupo anali-
zado a los 24 meses incluyó a los que recibieron NLP
en el estudio ARBITER 2 y continuaron recibiéndola
durante los siguientes 12 meses  (n = 69, de los cuales
57 completaron los 12 meses del ARBITER 3). Se con-
sideraron características iniciales las registradas al co-



7

Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento Hipolipemiante (I)

mienzo del estudio ARBITER 2, salvo que se especifica-
ra lo contrario. Los resultados se expresaron como pro-
medio ± desviación estándar, salvo aclaración en con-
trario. Se consideró significativo un valor de p ≤ 0.05.

Resultados
Los 130 participantes seleccionados del estudio AR-

BITER 2 comprendían 61 de los 71 que recibieron pla-
cebo y 69 de los 78 tratados con NLP. La media de
edad fue de 67 ± 10 años y 92.3% eran varones. Todos
tenían EC conocida y recibían alguna estatina (el 92.3%,
simvastatina en dosis de 36 ± 21 mg) durante un pro-
medio de 4.8 ± 4.3 años antes de ser incluidos en el
estudio ARBITER 2. El 31.5% presentaba síndrome me-
tabólico y 27.7%, diabetes.

El 80% (104) de los pacientes completaron el ARBI-
TER 3. De ellos, en el ARBITER 2, 57 habían 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 medicación, 1 por la apari-
ción de cáncer de próstata y 1 por erupción cutánea);
en 7, el haberse mudado del área donde se llevó a cabo
el estudio, y en 4, por muerte (3 de ellas de causa no
cardíaca). La adhesión al tratamiento con NLP fue muy
elevada, 103 de los 104 pacientes adquirieron 4 veces
la medicación prescrita para 90 días 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
triglicéridos 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 regresión 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 regresión 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 mención en 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 disminución 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 regresión 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 asoció con una
regresión 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 así 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 síndrome metabólico (n = 62), el incre-
mento de los niveles de HDLc fue de 9.6 ± 12.5 mg/dl y
mostraron una regresión significativa en el EIMC (-0.046
± 0.131 mm; p < 0.001 frente a los que recibieron pla-
cebo).

Se observó una relación inversa significativa entre las
variaciones del EIMC y los niveles de HDLc (r = -0.23;
p = 0.002); no se halló ninguna relación con las modifi-
caciones en el LDLc ni en los triglicéridos.

La estatina y su dosis no se modificaron a lo largo de
los 24 meses en 93 de los 104 participantes (89.4%)
que completaron el estudio ARBITER 3. En los otros
11, en 4 casos se suspendió la simvastatina y se reem-
plazó por atorvastatina, en 3 se interrumpió la ator-
vastatina y se reemplazó por simvastatina, y en 4 se
suspendió la simvastatina y se reemplazó por pravas-
tatina. A los 24 meses, en relación 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 frente a -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 período de seguimiento del estudio ARBITER 3
se registraron eventos cardiovasculares en 4 pacientes,
incluidos 1 infarto de miocardio, 1 muerte súbita en
una mujer añosa con enfermedad renal crónica termi-
nal y miocardiopatía valvular, y 2 procedimientos electi-
vos de revascularización coronaria percutánea. No se
detectaron cambios significativos en los niveles de las
enzimas hepáticas (> 3 veces el límite superior normal)
ni casos de miopatía.

Discusión
De acuerdo con los autores, el estudio ARBITER 3

demostró 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 logró aumentos del
23% en los de HDLc y una regresión 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 lipídica de las pla-
cas y, por ende, provoca su estabilización. 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, sólo
dirigido a los de LDLc. De acuerdo con varios trabajos,
la reducción en la frecuencia de eventos cardiovascula-
res en este último caso es de un modesto 30%, con
reducciones moderadas de los niveles de LDLc; estos
beneficios se incrementan limitadamente con el trata-
miento más 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 opción atractiva para disminuir aún más ese ries-
go. Según lo expuesto en distintos estudios pequeños,
el tratamiento conjunto de los diversos componentes
del perfil lipídico brindaría un beneficio adicional de
30% a 60% de reducción en la incidencia de EC.

Las partículas de HDLc eliminan el colesterol esterifi-
cado por la vía hepática mediante la interacción entre
la apo A-I, la apolipoproteína principal de estas partí-
culas, y los transportadores de membrana de coleste-
rol, como el ABCA1 y el ABCG1. Estudios experimen-
tales en animales mostraron que las partículas de HDLc
y la apo A-I son antiaterogénicas; en seres  humanos,
la administración de partículas de fosfolípidos con apo
A-I produjo a corto plazo regresión 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 interacción con los recientemente reco-
nocidos receptores de ácido nicotínico y reduce la depu-
ración de las apo A-1, pueda inducir una regresión de
la aterosclerosis.

La regresión del EMIC luego de 12 a 24 meses de
tratamiento con NLP se detectó 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 combinación con colestipol (FATS, CLAS I lue-
go de 2 años, CLAS II luego de 4 años y el reciente
Armed Forces Regression Study). Lo trascendente de
los hallazgos de los estudios ARBITER 2 y ARBITER 3 es
la demostración del beneficio adicional obtenido con
el agregado de niacina a una estatina con la que se
había logrado un control satisfactorio de los niveles de
LDLc. Se observó también una relación inversa entre el
aumento de HDLc y la regresión en el EIMC (r = -0.23)
que resultó similar a la de trabajos anteriores (Athe-
rosclerosis Treatment Study y otros).

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

establecido, incluso en combinación con estatinas. Los
informes sobre el uso de NLP y lovastatina no indican
aumentos en las tasas de toxicidad hepática ni de rab-
domiólisis respecto de las observadas con estatinas
solas. La tolerabilidad puede mejorarse con medidas
sencillas dirigidas a prevenir el rubor, como alertar so-
bre éste al paciente, la administración conjunta con
aspirina, indicar la toma del fármaco por la noche con
algún tentempié y el uso de dosis bajas de antiinfla-
matorios no esteroides para eliminarlo.

Como limitaciones, los autores reconocen la pro-
bable inclusión de participantes con mayor adhesión
al tratamiento, dado el mayor incremento de los ni-
veles de HDLc en los sujetos tratados con niacina que
habían recibido antes placebo y el mayor grado de
variación del EIMC. Esta mayor variación podría ex-
plicarse también 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 utilizó
la progresión 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 progresión notada al
año coincide con la respuesta esperada con el trata-
miento crónico con una estatina, es probable que
hubiera continuado con la observación prolongada.
Por otra parte, este estudio no pudo determinar el
impacto de la terapia combinada en los niveles de
HDLc sobre los eventos clínicos cardiovasculares. Esto
último se investigará 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 amplía 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 éstos y la regresión de la aterosclerosis,
lo que es coherente con el papel de estas partículas en
el transporte inverso de colesterol. La aplicación de
estos resultados y sus consecuencias en la práctica clí-
nica están siendo investigadas mediante cuidadosos
estudios clínicos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com
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El Tratamiento Hipolipemiante Intensivo Disminuye
la Progresión de la Enfermedad Coronaria

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo

Regression of Coronary Artery Disease as a Result of intensive Lipid-Lowering Therapy
in Men with High Levels of Apolipoprotein B

de los autores
Brown G, Albers J, Dodge H y colaboradores

integrantes de la
University of Washington School of Medicine, Seattle, EE.UU.

El artículo original, compuesto por 10 páginas, fue editado por
New England Journal of Medicine

323(19):1289-1298, Sep 1990

En pacientes de sexo masculino con alto riesgo cardiovascular, el tratamiento
hipolipemiante intensivo se asocia con una mayor probabilidad de regresión de las lesiones

ateromatosas coronarias y con una menor incidencia de eventos cardiovasculares.

De acuerdo con los datos actuales, tanto la disminu-
ción del colesterol asociado a lipoproteínas de baja den-
sidad (LDLc) como el incremento del colesterol asocia-
do a lipoproteínas de alta densidad (HDLc) se relacio-
nan con una reducción del riesgo cardiovascular. Se
propuso que la progresión de la aterosclerosis puede
enlentecerse o revertirse con los cambios en los nive-
les plasmáticos de lípidos. Esta hipótesis pudo investi-
garse con mayor objetividad desde la década de 1980,
a partir de las novedades en el tratamiento de la disli-
pidemia, en las técnicas de arteriografía y 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 terapéuticas en una
cohorte de varones con alto riesgo cardiovascular.

Pacientes y métodos
Se seleccionaron 146 pacientes de no más de 62

años, con antecedentes personales de niveles elevados
de apolipoproteína B (apo B) y antecedentes familiares
de enfermedad coronaria. Se excluyeron los sujetos
con diabetes, hipertensión grave, cáncer, o disfunción
hepática, renal o tiroidea. Se recomendó a todos los
enfermos una dieta con reducción de las calorías y del
contenido de colesterol y lípidos. Los participantes fue-
ron divididos al azar para recibir un tratamiento hipo-
lipemiante, ya sea con la asociación de colestipol y nia-
cina en dosis crecientes (grupo C-N), o con la combi-
nación 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 comprobó la presencia de
ateromatosis coronaria por medio de angiografía, la cual

se realizó en la fase inicial del estudio y en un control
posterior después de 30 meses del tratamiento. Con fi-
nes comparativos, se analizaron 9 segmentos de la ana-
tomía coronaria en cada uno de los estudios. Se conside-
ró la región de mayor estenosis de cada segmento para
establecer la media del porcentaje de obstrucción arte-
rial. Se calculó así el porcentaje de cambio en la estrechez
de las coronarias entre ambos procedimientos.

Se llevó a cabo también una prueba de esfuerzo gra-
duado, así como la determinación de los niveles de
apo B, triglicéridos, HDLc, LDLc y colesterol asociado a
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDLc) en perío-
dos preestablecidos. Por otra parte, se estratificó 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 estadísticas específi-
cas, con la aplicación de un modelo de análisis multi-
variado y secuencial para la interpretación 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 significación estadística
en las características iniciales de los 3 subgrupos de
tratamiento. Al considerar la población de estudio en
su conjunto, se confirmó que la prevalencia de ante-
cedentes de infarto de miocardio, angina de pecho,
tabaquismo e hipertensión arterial alcanzaba 43%,
67%, 24% y 35%, respectivamente.

El cumplimiento terapéutico, medido en función de
la cantidad de comprimidos ingeridos, se estimó en
88%. Los integrantes de los grupos P y C-L habían
reducido significativamente la ingesta diaria de coles-
terol (p < 0.05) en comparación con los miembros del
grupo C-N. El promedio del nivel inicial de colesterol
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total del conjunto de la población de estudio era de
6.99 mmol/l. Esta concentración descendió a 6.55
mmol/l, 4.71 mmol/l y 5.41 mmol/l en los subgrupos P,
C-L y C-N, respectivamente. Asimismo, los niveles plas-
máticos de LDLc disminuyeron 7%, 46% y 32%, en el
mismo orden. Este descenso se acompañó de una re-
ducción comparable de las concentraciones de apo B.
En relación con el HDLc, el incremento se estimó 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%. Después de 30 meses de tratamiento se
observó una reducción de la luz arterial del 2.1% en el
grupo P. No obstante, la estenosis disminuyó un 0.7%
en el grupo C-L y un 0.9% en el grupo C-N (p < 0.003).
Se calculó que las 9 lesiones de cada paciente indivi-
dual se habían reducido en un media del 3% en com-
paración con los enfermos que recibieron placebo. En
términos absolutos, el promedio del diámetro de las
arterias había disminuido 0.050 mm en el grupo P,
mientras que se había incrementado 0.012 mm en el
grupo C-L y 0.035 mm en el grupo C-N (p < 0.01).
Aun con la aplicación de un modelo por intención de
tratar con la inclusión de los pacientes que abandona-
ron el estudio, los beneficios terapéuticos del trata-
miento farmacológico se mantenían en niveles signifi-
cativos.

En el análisis de subgrupos preestablecidos (cambios
de todas las lesiones de cada paciente, modificaciones
en sujetos con estenosis ≥ 50% y variaciones en los
individuos sin oclusiones vasculares totales), se verifi-
caron diferencias significativas entre ambas cohortes
de tratamiento en comparación con el grupo P. Se
describió una mayor tendencia a la regresión de las
lesiones coronarias en la inspección visual durante la
angiografía para los grupos de tratamiento (p = 0.005
en comparación con el placebo). Además, la progre-
sión de estas lesiones fue más frecuente entre los indi-
viduos del grupo P.

En la población de estudio se observaron 15 even-
tos cardiovasculares graves (muerte, infarto de mio-
cardio, síndrome coronario agudo con necesidad de
revascularización). En el análisis con un modelo por
intención de tratar se comprobó que 11 de los 15 even-
tos se registraron en integrantes del grupo P. Los tra-
tamientos hipolipemiantes administrados se asociaron
con una reducción del 73% en la incidencia de estas
complicaciones clínicas.

En función de estos datos se realizó un análisis uni-
variado, en el cual se verificó que el porcentaje de cam-
bios en las lesiones coronarias se correlacionaba de
manera más importante con los niveles de apo B
(r = 0.38, p < 0.0001), LDLc (r = 0.27, p < 0.01), coles-

terol total (r = 0.29) y HDLc (r = -0.33, p < 0.001).
Asimismo, se observó correlación con los niveles de
apolipoproteína A-I y lipoproteína a, la presión sistóli-
ca, y el peso, entre otros.

Por otra parte, se aplicó un modelo de análisis mul-
tivariado con la inclusión de los cambios en la apo B,
el HDLc, la presión sistólica y las variaciones del seg-
mento ST de la prueba de esfuerzo. No se incluyó el
LDLc debido a su elevada correlación 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 relación con los efectos adversos, la terapia far-
macológica se asoció, entre otros, con una mayor pre-
valencia de estreñimiento, hiperuricemia (p < 0.005
para el grupo C-N) y elevación de la aspartato amino-
transferasa (p < 0.03 en ambos grupos de tratamien-
to), si bien esta enzima no superó el triple del valor
máximo normal.

Discusión y conclusiones
El tratamiento no farmacológico de la dislipidemia

en los  varones con alto riesgo cardiovascular se aso-
ció con mayores probabilidades de progresión de la
enfermedad coronaria y bajas posibilidades de regre-
sión de la estenosis. Por el contrario, la terapia farma-
cológica se relacionó con una prevalencia 3 veces ma-
yor de regresión de la ateromatosis y una reducción
del 73% en la incidencia de eventos cardiovasculares.
Estos beneficios se vincularon de modo independien-
te a la reducción de los niveles de apo B y la presión
arterial sistólica, por un lado, y al incremento de la
concentración de HDLc, por el otro. Dado que estos
resultados corresponden a una población selecciona-
da, su generalización a otros grupos de enfermos debe
evaluarse en nuevos estudios.

En este contexto, la mejoría de la estenosis corona-
ria puede atribuirse a diversos procesos, como la de-
pleción de los lípidos y las acciones sobre el endote-
lio, vinculadas a la remodelación y la relajación de los
vasos.

Los autores afirman que la arteriografía cuantitati-
va parece un método eficaz para evaluar los resulta-
dos de una intervención 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
que han resultado eficaces en ensayos más peque-
ños con conclusiones verificadas por métodos como
la arteriografía.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com
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Advierten sobre los Efectos Antagónicos de la Combinación
de Hipolipemiantes y Antioxidantes en la Enfermedad

Coronaria
Resumen objetivo elaborado

por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo
Simvastatin and Niacin, Antioxidant Vitamins, or the Combination for the Prevention of Coronary Disease

de los autores
Brown B, Zhao X, Albers J y colaboradores

integrantes de la
University of Washington School of Medicine, Seattle, EE.UU.

El artículo original, compuesto por 10 páginas, fue editado por
New England Journal of Medicine

345(22):1583-1592, Nov 2001

Mientras que la asociación de simvastatina y niacina se vincula con beneficios clínicos
y angiográficos en los pacientes con enfermedad coronaria y bajos niveles de colesterol

asociado a lipoproteínas de alta densidad, el uso de antioxidantes
en estos enfermos no parece justificable.

De acuerdo con datos epidemiológicos, se estima
que cada punto porcentual de descenso del colesterol
asociado a lipoproteínas de baja densidad (LDLc) se
vincula con una disminución del 1% al 1.5% en el
riesgo de eventos cardiovasculares graves. Por otra
parte, se ha calculado que el incremento de 1 mg/dl
en el colesterol asociado a lipoproteínas de alta densi-
dad (HDLc) se vincula con una reducción del riesgo del
2% al 4%. Dado que este descenso del riesgo es inde-
pendiente de las modificaciones del LDLc, las iniciati-
vas terapéuticas simultáneas sobre ambas lipoproteí-
nas podrían reducir el riesgo de manera notoria.

Asimismo, debido a que los bajos niveles de HDLc
pueden relacionarse con un déficit de antioxidantes
(AO), se presume que la administración de estas sus-
tancias podría participar en la disminución del riesgo
cardiovascular.

En este contexto, los autores se propusieron la realiza-
ción de un ensayo clínico para la evaluación de los po-
tenciales efectos independientes y sinérgicos del trata-
miento con hipolipemiantes y AO en sujetos con enfer-
medad coronaria (EC) y bajas concentraciones de HDLc.

Pacientes y métodos
El HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS) con-

sistió en un ensayo aleatorizado, controlado y a doble
ciego, en el cual se incluyeron 160 individuos (varones
< 63 años y mujeres < 70 años) con EC y niveles dismi-
nuidos de HDLc. Los participantes se estratificaron en
función del sexo, las concentraciones de triglicéridos y
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 asociación de simvasta-

tina y niacina (S-N) en dosis crecientes y ajustadas; una
combinación de AO (800 UI de vitamina E, 1 000 mg
de vitamina C, 25 mg de betacaroteno y 100 μg de
selenio); la asociación de ambos tratamientos o pla-
cebo. Los investigadores mencionan la inclusión en este
último de un componente activo, capaz de desenca-
denar fenómenos vasomotores similares a los produ-
cidos por la niacina.

En todos los casos se brindó consejo médico en rela-
ción con el descenso de peso, el mayor consumo de
grasas monoinsaturadas, el abandono del hábito de
fumar y un plan de ejercicios de rehabilitación. Ade-
más, se determinaron en plazos preestablecidos los
niveles circulantes de colesterol total, triglicéridos, LDLc,
HDLc y sus fracciones HDL2 y HDL3, así como el coles-
terol asociado a lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDLc) y a lipoproteínas de densidad intermedia (IDLc),
la lipoproteína a y las apolipoproteínas B, A-I, A-II y E.

Por otra parte, los autores señalan que se llevó a
cabo en la fase inicial del estudio una angiografía co-
ronaria en la cual se estableció la magnitud de las es-
tenosis consideradas significativas en cada enfermo,
para su comparación con un nuevo procedimiento rea-
lizado en la fase final del protocolo. Se definió como
criterio principal de valoración al promedio de los cam-
bios en la estenosis coronaria observados entre ambas
angiografías, mientras que se consideró como criterio
clínico principal la aparición de eventos cardiovascula-
res (mortalidad por causa coronaria, infarto agudo de
miocardio [IAM] no mortal, accidente cerebrovascu-
lar, necesidad de revascularización).

Todos los datos reunidos se procesaron mediante
pruebas estadísticas específicas en un modelo por in-
tención de tratar y se consideró como significativo un
valor de p < 0.05.
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Resultados
Los autores señalan que la media de edad de los

participantes fue de 53 años. El 13% de la población
de estudio estaba constituida por mujeres. La preva-
lencia de hipertensión, tabaquismo, diabetes y ante-
cedentes de IAM se estimó en 49%, 24%, 16% y
55%, respectivamente. Se destaca que la distribu-
ción de la mayor parte de estas variables, así como
del índice de masa corporal, la puntuación 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 angiografías, dado que 12 suje-
tos abandonaron el estudio y otros 2 participantes
fallecieron durante el protocolo.

Por otra parte, el cumplimiento terapéutico osciló
entre el 80% y el 95%, con una media de dosis de S-
N de 13 ± 6 mg/día y 2 400 ± 2 000 mg/día, en orden
respectivo. Se aclara que esta combinación de fár-
macos se asoció con un incremento leve pero soste-
nido de los niveles de aspartato aminotransferasa,
creatina quinasa, ácido úrico, homocisteína e insuli-
na, sin cambios en la glucemia. Sin embargo, la re-
ducción de la dosis fue similar en este grupo de tra-
tamiento y entre quienes recibían 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-
nistración de AO no se vinculó con cambios en las
concentraciones de lípidos, con la excepción del des-
censo del nivel de HDL2 (p = 0.05 en comparación
con el placebo). Por lo tanto, manifiestan que los AO
interactuaron de modo negativo con la asociación de
S-N, ya que el nivel de LDLc descendió de un modo
similar tanto entre los sujetos tratados con esa com-
binación de fármacos como en aquellos que recibían
también AO. Asimismo, el incremento de HDL2 indu-
cido por el tratamiento con S-N se modificó negati-
vamente por el agregado de AO, mientras que los
niveles y la composición de las apolipoproteínas A-I y
A-II no variaron con los diferentes esquemas terapéu-
ticos.

Por otra parte, se destaca que las concentraciones
plasmáticas 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
índice de la resistencia de las LDL a la oxidación, au-
mentó también de modo significativo (p < 0.001).

En relación con los resultados de la angiografía, los
autores mencionan que la utilización de placebo o
de AO se asoció con la progresión de la estenosis de
las coronarias en un 3.9% y 1.8%, respectivamente.
En cambio, la administración de S-N se relacionó con
una media de disminución de la estenosis del 0.4%
(p < 0.001). Sin embargo, la combinación de AO y S-
N se vinculó con un incremento de la estrechez arte-
rial del 0.7% (p = 0.004). Estos efectos se confirma-

ron también en el análisis de los subgrupos de suje-
tos con estenosis significativas, subclínicas y mínimas.
Incluso cuando se agregaron al modelo de análisis
los 14 sujetos que no completaron el protocolo con
ambas angiografías y se los consideró con valores si-
milares a los obtenidos en el grupo placebo, no se
observaron diferencias en el criterio de valoración.

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 análisis univariado, se
destacaron la relación entre el contenido de apolipo-
proteína C-III de las partículas de colesterol no HDL
en relación con el del HDLc (r = 0.34), el contenido
de apolipoproteína A-I de las partículas medias y gran-
des de lipoproteína a (r = 0.32), la tasa mínima de
esterificación del HDLc (r = 0.31) y la presión arterial
diastólica  (r = 0.16), así como las concentraciones de
apolipoproteína E (r = 0.25), LDLc (r = 0.22), IDLc
(r = 0.20), VLDLc (r = 0.19), HDL2   (r = -0.18) y fibri-
nógeno (r = 0.19).

Por otra parte, los autores recuerdan que el criterio
clínico principal de valoración incluía la mortalidad
por causa coronaria, el IAM, el accidente cerebrovas-
cular y la necesidad de revascularización por progre-
sión de síntomas isquémicos. En este sentido, hacen
hincapié en que el tratamiento con S-N se asoció con
una disminución del 90% en el riesgo en compara-
ción con el uso de placebo (p = 0.03). En cambio, los
restantes esquemas terapéuticos no se vincularon con
modificaciones del riesgo. En coincidencia, en el aná-
lisis factorial con curvas de Kaplan-Meier, la combi-
nación S-N se asoció con una reducción del riesgo
del 60% (p = 0.02), mientras que se confirmó una
tendencia leve y no significativa a un aumento del
riesgo en relación con los AO.

Discusión
Los expertos afirman que el tratamiento con S-N

durante 3 años se asoció con una leve disminución
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 relacionarían 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 combinación de estas sustancias, a
pesar del incremento de los niveles plasmáticos de
esas vitaminas y de la mayor resistencia del LDLc a la
oxidación. Recuerdan que estos resultados coinciden
con los publicados en estudios anteriores en los que
se administraron AO.

Asimismo, admiten que los beneficios clínicos y an-
giográficos vinculados con el tratamiento combina-
do con S-N fueron superiores a los observados con la
monoterapia con estatinas, ya que se demostró una
regresión de la estenosis coronaria y una reducción



13

Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento Hipolipemiante (I)

en la tasa de eventos cardiovasculares de entre el 60%
y el 90%. Se presume que esta acción sinérgica 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 concentración de HDL2 y de
la flotabilidad de las partículas de LDL.

No obstante, señalan que el agregado de AO a la com-
binación de S-N se asoció con una disminución de los
beneficios de la terapia hipolipemiante tanto en térmi-
nos clínicos (p = 0.13) como angiográficos (p = 0.02).
Este efecto parece atribuirse a las acciones negativas de

las vitaminas sobre el incremento de los niveles de la
subfracción HDL2.

En este contexto, los autores aseguran que la reduc-
ción en el riesgo de eventos cardiovasculares graves aso-
ciada con el tratamiento con S-N constituye una mejoría
sustancial en relación con la práctica cotidiana. Además,
concluyen que la utilización de AO para la prevención de
la enfermedad cardiovascular no parece una alternativa
justificable, como consecuencia de su interferencia sobre
los efectos beneficiosos de los hipolipemiantes sobre la
subfracción HDL2.
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